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Factores Determinantes de la Sepsis Neonatal: Analisis de Agentes Causales,

Morbimortalidad y Abordajes Terapéuticos. Revisidn sistematica

Resumen

Introduccion: La sepsis neonatal es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
neonatal en todo el mundo, especialmente en los paises en vias de desarrollo. Esta infeccion
sistémica puede clasificarse en sepsis de inicio precoz (SNIP) y en sepsis de inicio tardio (SNIT).
Presenta una sintomatologia inespecifica que dificulta el diagnéstico temprano y su abordaje
clinico requiere de una actuacion rapida y precisa, que se debe adaptar al tipo de patégenoy a

la resistencia antimicrobiana local.

Objetivo: Identificar y analizar los factores determinantes de la sepsis neonatal, abarcando sus

agentes causales, impacto en la morbimortalidad y abordajes terapéuticos.

Metodologia: Se realiz6 una revisién sistematica entre octubre de 2024 y febrero de 2025, para
lo que se utilizaron bases de datos como Pubmed, Cinahal y Medline. Se aplicaron criterios de
inclusién centrados en articulos publicados entre 2020 y 2025, en inglés y esparfiol. Ademas se
emplearon herramientas de evaluacion metodoldgica como CASPe y GRADE para valorar la

calidad y el nivel de evidencia de los estudios seleccionados.

Resultados: Tras realizar un cribado riguroso, se incluyeron 11 estudios relevantes. De estos,
se observo que la sepsis neonatal de inicio precoz estaba cominmente asociada a bacterias
gramnegativas, mientras que la sepsis de inicio tardio se relacionaba con bacterias
grampositivas. Se evidencié una alta resistencia antimicrobiana en ambos grupos bacterianos,
especialmente a los antibiéticos de primera linea. Las tasas de morbimortalidad fueron

significativas en neonatos de bajo peso, y las infecciones fungicas mostraron mayor letalidad.

Conclusioén: La sepsis neonatal sigue siendo un reto clinico debido a su alta variabilidad
etioldgica, su presentacion clinica es inespecifica y el aumento de la resistencia antimicrobiana.
Por ello, es importante adaptar los tratamientos empiricos a los patrones microbioldgicos locales
y fomentar estrategias diagndsticas mas sensibles y rapidas. La vigilancia continua y exhaustiva
de los factores de riesgo, asi como la evaluacion de la eficacia terapéutica, son fundamentales

para mejorar el pronéstico de esta poblacion de alto riesgo.

Palabras clave: Sepsis neonatal, diagndstico precoz, resistencia antimicrobiana, mortalidad
neonatal, antibioterapia empirica, hemocultivo, bacterias gramnegativas, bacterias
grampositivas, sepsis neonatal de inicio precoz, sepsis neonatal de inicio tardio, cuidados

intensivos neonatales.
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Determinants of Neonatal Sepsis: Analysis of Causative Agents, Morbidity and Mortality

and Therapeutic Approaches. Systematic review

Abstract

Introduction: Neonatal sepsis is a leading cause of neonatal morbidity and mortality worldwide,
especially in developing countries. This systemic infection can be classified into early-onset
sepsis (EONS) and late-onset sepsis (LONS). It has a non-specific symptomatology that makes
early diagnosis difficult and its clinical management requires rapid and precise action, which must

be adapted to the type of pathogen and local antimicrobial resistance.

Objective: To identify and analyse the determinants of neonatal sepsis, including its causal

agents, impact on morbidity and mortality and therapeutic approaches.

Methodology: A systematic review was conducted between October 2024 and February 2025,
using databases such as Pubmed, Cinahal and Medline. Inclusion criteria focused on articles
published between 2020 and 2025, in English and Spanish. In addition, methodological
assessment tools such as CASPe and GRADE were used to assess the quality and level of
evidence of the selected studies.

Results: After rigorous screening, 11 relevant studies were included. Of these, early-onset
neonatal sepsis was commonly associated with gram-negative bacteria, while late-onset sepsis
was associated with gram-positive bacteria. High antimicrobial resistance was evident in both
bacterial groups, especially to first-line antibiotics. Morbidity and mortality rates were significant

in low birth weight infants, and fungal infections showed higher case fatality.

Conclusion: Neonatal sepsis remains a clinical challenge due to its high aetiological variability,
non-specific clinical presentation and increasing antimicrobial resistance. It is therefore important
to adapt empirical treatments to local microbiological patterns and to promote more sensitive and
rapid diagnostic strategies. Continuous and comprehensive surveillance of risk factors, as well
as assessment of therapeutic efficacy, are essential to improve the prognosis of this high-risk

population.
Key words: neonatal sepsis, early diagnosis, antimicrobial resistance, neonatal mortality,

empirical antibiotherapy, blood culture, gram-negative bacteria, gram-positive bacteria, early-

onset neonatal sepsis, late-onset neonatal sepsis, heonatal intensive care.
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Introduccién

Segun la Sociedad Espafiola de Neonatologia (SENEO) se denomina neonato a todo recién
nacido (RN) con 37-42 semanas de edad gestacional (SEG), postérmino mayor de 42 SEG y
prematuro, a todo aquel cuya edad gestacional sea inferior a 37 SEG. A su vez, los nifios
prematuros se dividen en subcategorias en funcion de la EG: prematuros moderados a tardios
(32 a 36+6 SEG); muy prematuros (28 a 31+6 SEG); prematuros extremos (27 0 menos SEG).

Las patologias mas prevalentes en el neonato son debidas a causas respiratorias, neurolégicas,
sepsis y malformaciones congénitas. En el prematuro estan derivadas de su inmadurez,
tratamientos invasivos, transmision materna, infeccién nosocomial, acortamiento gestacional y
por hipoxia al nacer. La sepsis neonatal se define como una infeccién sistémica que afecta el
torrente sanguineo de los recién nacidos durante las primeras cuatro semanas de vida. Se
caracteriza por la presencia de signos y sintomas de infeccién, que a menudo son sutiles e
inespecificos. El diagnoéstico de sepsis neonatal puede ser un desafio debido a la naturaleza

inespecifica de los sintomas, y el retraso en el tratamiento puede ocasionar secuelas graves.

La Sepsis neonatal se asocia con una morbilidad y mortalidad significativas, particularmente en
RN prematuros, con bajo peso al nacer o extremadamente bajo peso al nacer, los cuales se
enfrentan a un riesgo significativamente mayor debido a la inmadurez de su sistema
inmunoldgico y a la mayor necesidad de procedimientos invasivos, lo cual los hace mas
susceptibles a la infeccion (1-3).

Su etiologia varia segun el momento de inicio, diferenciandose entre sepsis de inicio precoz
(SNIP) y sepsis de inicio tardio (SNIT). La SNIP es aquella que se acompafia de cultivos positivos
dentro de las primeras 72 horas de vida, se asocia principalmente con la transmisién vertical de
microorganismos presentes en el tracto genital materno durante el parto o la lactancia (1,4,5).
Los agentes causantes mas comunes en paises de altos ingresos son Streptococcus agalactiae
y Escherichia coli (1,3,6-9). En cuanto a paises de bajos y medianos ingresos el que predomina
es Klebsiella pneumoniae, seguida de Staphylococcus aureus. Los factores de riesgo de SNIP
son: parto prematuro, rotura prematura de membranas, rotura prolongada de membranas, fiebre
intraparto, corioamnionitis, infeccidn invasiva por Streptococcus agalactiae en hijos previos o en
colonizacion materna (1).

Por otro lado se habla de sepsis neonatal de inicio tardio (SNIT) cuando los cultivos resultan
positivos después de las 72 horas de vida, se atribuyen a menudo a infecciones adquiridas en el
entorno hospitalario o comunitario (1,5,7,9). El agente patégeno mas comun es el estafilococo
coagulasa negativo (SPCN), seguido de bacilos Gram-negativos como Escherichia coli y
Klebsiella pneumoniae, responsables de un tercio de los casos y como tercera causa
encontramos Candida pneumoniae especialmente en recién nacidos prematuros (2). Los
factores de riesgo de SNIT son: uso prolongado de catéteres venosos centrales, ventilacion

mecanica, nutricién parenteral, prematuridad, antibioterapia previa, enterocolitis necrotizante (3).
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Segun Sherif et al (1), de todos los aislamientos bacterianos, 67 de 84 (79,8%) fueron bacterias
gramnegativas, mientras que las 17 restantes (20,23%) fueron bacterias grampositivas. La
mayoria de los casos de sepsis confirmados por cultivo se produjeron en los primeros tres dias
de vida 65 (77,4%). Se detectaron alrededor de 59 (90,76%) de las bacterias gramnegativas en
el SNIP, mientras que 11 (57,87%) de las bacterias grampositivas se detectaron en el SNIT. Las
principales causas de sepsis neonatal en este estudio fueron Klebsiella pneumoniae 37 casos
(44%) y Escherichia coli 19 casos (22,6%)

Bacterial isolates from blood culture positive
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Tabla 1. Bacterias aisladas de hemocultivos positivos (1).

Segun Harrison et al(7), el siguiente estudio después de realizar una seleccion de articulos e
incorporar 757.427 muestras de sangre y liquido cefalorraquideo recogidas de 311.359 neonatos
en 25 paises. Se identificaron 10.150 bacterias significativas de las cuales 4358 se aislaron de
neonatos con SNIP y 3894 patdgenos bacterianos se aislaron de lactantes con SNIT.

Esta grafica nos indica que, en la SNIP, el patégenos mas frecuentes es el Estreptococo
agalactiae perteneciente al grupo de bacterias grampositivas, seguido de la Escherichia coli la
cual pertenece a las gramnegativas. Por otro lado, en la SNIT la mas frecuente es la Klebsiella

pneumoniae con un valor superior al resto de bacterias gramnegativas.
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Sepsis de aparicion temprana Sepsis de aparicion tardia
Gram-negativo n(%) Gram-negativo n(%)
Especies de Escherichia 783 (18.0) Especies de Klebsiella . 1197 (20.7)
Especies de Klebsiella . 64l (14.8) Especies de Escherichia 643 (16.5)
Especies de enterobacter 147 (3.4) Especies de Acinetobacter . 246 (6.3)
Especies de Acinetobacter . 132 (3.0) Especies de enterobacter 211 (5.4)
Especies de Pseudomonas . 101 (2.3) especies de serratia 155 (4.0)
especies de serratia 100 (2.3) Especies de Pseudomonas . 118 (3.0)
Especies de Listeria 96 (2.2) Bacterias del género Citrobacter . 26 (0,7)
Especies de Haemophilus 48 (1.1) Especies de Proteo . 13 (0,3)
Bacterias del género Citrobacter . 28 (0,6) Especies de Salmonella 9 (0,2)
Especies de Proteo . [ (0,1) Especies de Listeria 7 (0,2)
Especies de Salmonella [ (0,1) Especies de Neisseria 6 (0,2)
Especies de Neisseria 3 (0,1) Otros Gram-negativos 134 (3.4)
Otros Gram-negativos 207 (4.8)
EOS total de bacterias N= 53% LOS total de bacterias = 1%
gramnegativas 2301 gramnegativas 2765
Gram-positivo Gram-positivo
Estreptococo agalactiae 1015 (23.3) Estafilococo dureo 605 (15.5)
Estafilococo aureo 424 (9.8) Especies de enterococos . 222 (5.7)
Especies de enterococos . 182 (4.2) Estreptococo agalactiae 171 (4.4)
Estreptococo pyogenes 29 (0,7) Estreptococo pyogenes 13 (0,3)
Neumonia por estreptococo 23 (0,5) Neumonia por estreptococo 3 (0,1)
Otros Gram-positivos 365 (8.4) Otros Gram-positivos 115 (3.0)
EOS Gram-positivas totales N= 47% LOS total de grampositivos N = 29%
2038 1129

Tabla 2. Patbgenos grampositivos y gramnegativos causantes de la sepsis neonatal de inicio precoz e inicio tardio (7).

El diagnéstico de sepsis neonatal es un reto considerable, debido a la inespecificidad de los
sintomas clinicos. Puede manifestarse de manera aguda por un fallo multisistémico o de forma
sutil y latente como (SNIT), lo que dificulta alin mas su identificacién. La falta de signos clinicos
especificos a menudo conduce a un retraso en el diagnéstico y el tratamiento, lo que puede
aumentar el riesgo de complicaciones y mortalidad (3).

La clave para ello es realizar una evaluacién diagnostica adecuada mediante la historia clinica 'y
examen fisico detallado del paciente, identificando factores de riesgo maternos y neonatales,
evaluando la presencia de signos y sintomas de infeccidon, como; taquipnea, taquicardia,
hipotermia o hipertermia, letargo, distension abdominal, ictericia, cianosis, petequias entre otras,
como también la realizacién de pruebas de imagen mediante radiografia de térax en caso de
clinica respiratoria o ecografia abdominal en casos de sepsis fangica. Como herramienta mas
importante de evaluacidn encontramos las pruebas de laboratorio, en ellas podemos identificar
diferentes pardmetros que nos llevan al diagnéstico como son: hemograma, reactantes de fase
aguda, hemocultivo, PCR y andlisis de LCR (10).

Hasta el momento los hemocultivos siguen siendo la prueba de referencia para el diagnéstico de
sepsis neonatal, permite la identificacion del agente causal y la determinacion de su
susceptibilidad a los antibidticos, pero tiene limitaciones, debido a la dificultad de obtener
volimenes adecuados de sangre en neonatos y la frecuencia de bacteriemias con bajo recuento
de bacterias. Se recomienda extraer 1 ml en neonatos con peso inferior a 2500 gy 2 ml en
aquellos con peso superior a 2500 g.

En cuanto al hemograma evalla los leucocitos totales, neutréfilos, indice I/T y trombocitopenia.
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Si se detecta leucocitosis, neutropenia y trombocitopenia son indicadores de sepsis.

Por otro lado, los reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina
(PCT) son marcadores de inflamacion que se elevan en la sepsis. La PCR tiene una respuesta
mas lenta, un valor superior a 0’5-1'5 mg/dl se considera un indicador de SNIP. En cambio, la
PCT aumenta rapidamente, es el mejor marcador para el diagndstico precoz.

Ademas de los mencionados también se puede realizar otros estudios como analisis de orina,
cultivo de liquido cefalorraquideo indicado en caso de sospecha de meningitis y pruebas
moleculares para la deteccién de patégenos especificos (9,11).

Se estan investigando nuevos biomarcadores para mejorar la precision y la rapidez del
diagndstico, también sugieren algunos estudios que los microARNs (miRNAS) podrian ser Utiles
para el diagnostico de sepsis en adultos, pero su utilidad en neonatos aun no esta establecida
(20).

El tratamiento de la sepsis neonatal debe iniciarse de manera oportuna y eficaz para reducir la
morbilidad y la mortalidad.

Las estrategias de tratamiento actuales se basan en la administracion empirica de antibiéticos
de amplio espectro tan pronto como se sospeche la sepsis neonatal para prevenir resultados
adversos. Sin embargo, la eleccién del antibittico inicial depende de la edad gestacional, la
presentacion clinica y la epidemiologia local de los agentes causantes y su resistencia
antimicrobiana (12). Es importante realizar un seguimiento estrecho de la respuesta al
tratamiento y ajustar el régimen antibiético segun los resultados del cultivo y la susceptibilidad.
Ademas de la antibioterapia, requerira medidas de soporte como; ventilacibn mecanica,
administracion de liquidos y terapia inotrépica, las cuales son esenciales para estabilizar al
paciente y mejorar su prondstico.

En cuanto a medidas preventivas, se enfocan en la reduccién de la transmision vertical de
microorganismos, algunas estrategias incluyen profilaxis antibidtica intraparto, medidas de
higiene durante el proceso, cuidados del cordén umbilical y promocion de la lactancia materna,
fundamental ya que contiene anticuerpos que protegen al RN contra infecciones. Dependiendo
de la etiologia, en la SNIP se basa en el cribado universal de las mujeres embarazadas para
detectar la colonizacion por Estreptococos del grupo B (EGB), en el cual el factor de riesgo para
la infeccion es el Streptococcus agalactiae y la administracion de antibiéticos profilacticos
intraparto a las mujeres colonizadas (8). En la SNIT se centra en la implementacion de medidas
de control de infecciones en los hospitales, como el lavado de manos, la higiene del entorno y el
uso adecuado de dispositivos invasivos.

La antibioticoterapia que se administra en la SNIP, es la combinacion de ampicilina y gentamicina
la cual se considera el tratamiento empirico estandar, aunque la penicilina también puede
utilizarse en combinacion con gentamicina (8). En caso de SNIT, a menudo se incluye una
combinacion de un antibidtico de amplio espectro contra bacterias gramnegativas, como

cefotaxima, ceftazidima o aminoglucésidos (gentamicina, amikacina), y un antibiético activo
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contra las bacterias grampositivas, como vancomicina (13,14). En general el tratamiento de la
sepsis neonatal requiere un enfoque multidisciplinario que incluya el tratamiento empirico
oportuno, la identificacién microbiolégica, la vigilancia de la RAM y estrategias para optimizar el
uso de antibiéticos. Abordar la creciente amenaza de la RAM es esencial para mejorar los

resultados en los neonatos con sepsis y reducir la carga global de esta grave enfermedad.

La resistencia antimicrobiana (RAM) es una preocupacion creciente en el tratamiento de sepsis
neonatal, ya que limita las opciones terapéuticas, aumentando el riesgo de fracaso, mayor
morbilidad y aumento de la mortalidad, esto hace que haya una prolongacion de las estancias
hospitalarias (1-3,8,13,15,16).

Los diferentes articulos indican que se ha observado resistencia a antibigticos comiunmente
utilizados, como ampicilina, gentamicina y penicilina entre las bacterias Gram-positivas y
ceftazidima, amoxicilina (acido clavulanico), gentamicina y amikacina entre las bacterias Gram-
negativas (1,2,7,14,17). Dicha resistencia es un problema complejo impulsado por una serie de
factores, incluyendo el uso excesivo y el mal uso de antibiéticos, la falta de acceso a nuevos

antimicrobianos y la propagacion de genes de resistencia entre las bacterias.

Esta enfermedad sistémica continla siendo una grave preocupacion para la salud publica a nivel
mundial, especialmente en paises en vias de desarrollo. La incidencia y la mortalidad por sepsis
neonatal varian notablemente segln el contexto geografico y socioeconémico.

La sepsis neonatal es la tercera causa principal de muerte neonatal a nivel global, contribuyendo
al 13% de la mortalidad neonatal total (8). Se estima que anualmente se producen dos millones
de casos que requieren tratamiento por sospecha de infeccion. Ademas, se reportan
aproximadamente diez casos de posible infeccion bacteriana grave por cada muerte neonatal
(17).

Laincidencia es variable, en paises de altos ingresos es generalmente menor, debido a un mejor
acceso a la atencién médica, medidas de control de infecciones mas estrictas y una mayor
incidencia sobre los factores de riesgo, la SNIP en estos paises se estima entre 1y 12 por cada
1000 nacidos vivos (8). En contraste con los paises de bajos y medianos ingresos, la incidencia
es considerablemente mayor, en parte debido al acceso limitado a atencion prenatal adecuada,
practicas de parto inseguras y recursos de salud limitados. Un metaanalisis reciente revela que
la incidencia de SNIP en estos paises oscila entre 20,7 y 39,3 por cada 1000 nacidos vivos (9).
Un estudio en Indonesia reporté una incidencia de SNIP de 26,6 por cada 1000 nacidos vivos,
esta cifra resalta la variabilidad en la incidencia segun el contexto (9).

En Etiopia la prevalencia combinada de sepsis neonatal es del 45% al 49,98% (18). Un estudio
reciente de 2023 encontré una prevalencia general de sepsis neonatal del 45% entre 9032
neonatos (18,19).

En Espafia segun datos de la red de hospitales espafioles del grupo castrillo, la incidencia de
SNIP es de 1,2 casos por cada 1000 recién nacidos vivos. La incidencia es significativamente

mas alta en recién nacidos prematuros de muy bajo peso (<1500 g) en los que la tasa de infeccion
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por Escherichia coli llega hasta 9,8 por 1000 RN vivos en la actualidad.

En Reino Unido un estudio de vigilancia prospectivo a nivel nacional reporté una incidencia de
infeccién flngica invasiva de 5,5 por 1000 nacidos vivos con muy bajo peso al nacer (<1500 g)
(20).

Los factores que contribuyen a la carga global son; las desigualdades en recursos y atencion
médica, aumento de la resistencia a antimicrobianos y dificultades en el diagnéstico temprano.
En cuanto al impacto que genera la sepsis neonatal ademas de la morbilidad y mortalidad, puede
llevar consecuencias a largo plazo; mayor riesgo de discapacidades del neurodesarrollo, paralisis
cerebral, retraso cognitivo y psicomotor, deterioro auditivo y visual, y displasia broncopulmonar
(3,8).

Realizo esta revision bibliografica debido al interés que despierta en mi, ya que es un tema que
aln queda mucho por abordar, a pesar de los avances en el diagnostico y tratamiento, sigue
siendo un problema de salud global debido a sus altas tasas de mortalidad y secuelas a largo
plazo. Dependiendo de los factores comunitarios y etiolégicos, la enfermedad sera causada por
un agente patégeno diferente y tratada por distinto abordaje terapéutico. Esto requiere de una
constante actualizacion por parte de los profesionales en cuanto a su etiologia, resistencia
antimicrobiana y tratamiento, pero sobre todo requiere de enfoques diagndsticos més eficaces.
Este trabajo busca copilar y analizar la evidencia més reciente sobre los factores determinantes
de la sepsis neonatal, destacando aspectos epidemiolégicos, microbiolégicos y clinicos. El
objetivo es contribuir al desarrollo de estrategias de prevencion y manejo que reduzcan su
impacto en la salud neonatal a nivel global.

Objetivos
General
Identificar y analizar los factores determinantes de la sepsis neonatal, abarcando sus agentes
causales, impacto en la morbimortalidad y abordajes terapéuticos.
Especificos

* Analizar los patdgenos predominantes y su frecuencia en los casos de sepsis neonatal,

abordando las diferencias entre bacterias grampositivas y gramnegativas.
= Clasificar las formas de sepsis neonatal segun la via de transmision, el tiempo de inicio y los
cuadros clinicos asociados, incorporando criterios diagnésticos como los del CDC, asi como

distinciones entre sepsis clinica y sepsis confirmada microbiolégicamente.

= Evaluar las tasas de morbilidad y mortalidad en neonatos afectados, examinando la

influencia de factores de riesgo clinicos y sociodemograficos en los resultados de salud.
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= Describir los tratamientos mas utilizados, valorando su efectividad y adaptabilidad en funcién

de los agentes causales y las presentaciones clinicas especificas.

Metodologia
Disefio del Estudio

Se realizo una revision de literatura cientifica mediante una busqueda bibliografica en bases de
datos nacionales e internacionales durante los meses de octubre de 2024 a febrero de 2025.

La busqueda parti6 de una pregunta de investigacion en formato PICO (Pacientes: neonatos,
prematuros en UCI neonatal; Intervencién: Sepsis neonatal; Comparacion: no precisa; Outcomes

o resultado: epidemiologia y morbimortalidad, evolucién clinica de corto y largo plazo.

Tabla 3. Método PICO

Poblacién Intervencion Comparacion O-Resultados
Neonatos prematuros en | Sepsis neonatal No precisa Epidemiologia y
UCI neonatal morbimortalidad, evolucion

clinica de corto y largo

plazo

Fuente: Elaboracién propia

Las bases de datos electrénicas utilizadas fueron: Pubmed, Cinahl y Medline. Con los diferentes
proveedores de contenido.

Para la busqueda se han empleado descriptores de Medical Subject Headings (MeSH) y
descriptores de las Ciencias de la salud (DeCS). Los MeSH utilizado fueron: ‘Neonatal sepsis’,
‘Neonatal’, ‘Sepsis’, ‘Microorganisms’, ‘Morbidity’, ‘Mortality’, ‘Bactery’, ‘Coli’ y los DeCS: ‘Sepsis
neonatal’, ‘Bacteria’, ‘Coli’, 'Microorganismo’, ‘Sepsis’, ‘Neonatal’, ‘Morbilidad’, ‘Mortalidad’,

‘Bacteria’. Los operadores boleanos usados han sido <<AND>> y <<OR>>,

Tabla 4. Palabras clave, DeCS y MeSH

Palabras clave DeCS MeSH

Sepsis Neonatal Sepsis Neonatal Neonatal Sepsis
Microorganismos Microorganismos Microorganisms
Morbilidad Morbilidad Morbidity
Mortalidad Mortalidad Mortality
Bacterias Bacterias Bactery
Escherichia Coli Escherichia Coli Escherichia Coli

Fuente: Elaboracién propia
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Busqueda bibliografica

Tabla 5. Ecuacion de bisqueda en base de datos

Bases Estrategia de busqueda Articulos Criterios de inclusién y Articulos Articulos
de sin filtro exclusion con filtro seleccionado
datos s
Pubmed (Neonatal sepsis [MeSH 103 -Fecha de publicacion 17 7

Major Topic]) AND 2020/2025

((microorganisms and -Texto completo

bactery and col) OR -Texto completo gratuito

(morbidity and mortality)) -Informe de casos

-Tipo de estudio (Ensayo
clinico, estudio multicéntrico,
estudio observacional,
metaanalisis, ensayo
controlado aleatorio, revision
sistematica)

Cinhal (Neonatal sepsis (AB) AND 70 -Ampliadores (aplica 13 2
(microorganisms or materiales equivalentes)
bactery) -Limitadores (Texto
completo, resumen
disponible, fecha de

publicacion 2020/2024)
-Idioma (Inglés)

Medline  (Neonatal sepsis AND 2748 -Texto completo 8 2
microorganisms OR -Fecha de  publicacion
bactery) 2020/2024

Palabra  clave (Sepsis
neonatal y Sepsis)
-Inglés

Fuente: Elaboracién propia

Criterios de Seleccion

Criterios de inclusién:

Los criterios de inclusion establecidos fueron: estudios realizados en neonatos con sepsis;
documentos publicados en Espafiol e Inglés durante los afios 2020-2025, en texto completo;
articulos relacionados con los objetivos del trabajo; revisiones narrativas y sistematicas,
metaanalisis, estudios retrospectivo, informe de caso, observacional retrospectivo, multicéntrico

prospectivo, transversal retrospectivo, descriptivo, guias y protocolos de practica clinica.

Criterios de exclusion:

Se excluyeron todos aquellos documentos y estudios basados en patologia diferentes, disefios
metodolégicos débiles, poblacion fuera de rango, articulos no disponibles en texto completo,
como también todos aquellos que no cumplieran los requisitos requeridos, como son; articulos

publicados entre los afios 2020- 2025 y con una base cientifica no cualificada.

Genis Gauchi Bellido 10
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Extraccion de los datos

Proceso de seleccién de los estudios:

La extraccion de los datos se realizd en diferentes pasos. En primer lugar, se realizé una
busqueda de datos relacionados a la tematica escogida, una vez realizado el cribado de lo
articulos que se relacionaban a la sepsis neonatal, fueron revisados aquellos que eran
concordantes por titulo y resumen. El siguiente paso fue que todos los articulos seleccionados
contestaran al objetivo de la revision y los criterios de inclusién. Se eliminaron todos aquellos

que estaban duplicados.

Evaluacion de la calidad metodol6gica y nivel de evidencia

Se realizo una evaluacion de los articulos seleccionados, para ello se emplearon diferentes
escalas; en la calidad metodoldgica se utilizo CASPe (Critical Appraisal Skills Programme
Espafol) es una organizacién, cuyo objetivo es proporcionar habilidades necesarias para la
lectura critica de la evidencia clinica, mediante unas listas de verificacion desarrolladas para
ayudarnos a valorar criticamente diferentes tipos de articulos cientificos segun su disefio.

Para evaluar el nivel de evidencia de los articulos utilizados se empleo la escala de GRADE
(Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation), la cual permite
evaluar la calidad de la evidencia y grado de recomendacién de cada uno de los documentos
seleccionados, en el contexto de desarrollo de guias practicas clinicas, revisiones sistematicas
o evaluacion de tecnologias sanitarias. Este sistema distribuye el nivel de evidencia en cuatro
categorias: calidad alta, moderada, baja y muy baja. Estas categorias reflejan un gradiente de
confianza en los resultados, asi como en que estudios posteriores puedan modificar los

resultados disponibles.

11
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Resultados

Diagrama de Flujo

Identificacion

Cribado

Busqueda inicial: articulos encontrados
en cada base de datos PubMed
(n=103) Cinhal (n=70) Medline
(n=2748)

N=2921

Seleccionados tras criterios de inclusion y
exclusion: PubMed (n=18) Cinhal
(n=13) Medline (n=8)

N=39

v

v

Seleccionados  concordantes
con titulo y resumen:

N=26

v

Total de articulos incluidos en la revision

N=11

[ Incluidos ] [

Genis Gauchi Bellido

Registros eliminados tras aplicar filtros de
blasqueda. (criterios de inclusion y exclusion)

N=2882

Eliminados tras revision de titulo y
resumenes.

N=13

Excluidos tras revisiobn por pares.
(No cumplen criterios inclusion,
no se ajustan al objetivo general
o0 baja calidad metodolégica)

N=15
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Tablas de analisis y sintesis

Tabla 6. Andlisis y sintesis de los resultados

Fuente: Elaboracién propia

Autores

Afio

Tipo
Estudio

N
(Tamafio

muestral)

Resultados

Conclusién

Calidad
Metodolégica
(Escala

CASPe)

Nivel de
Evidencia
(Escala
GRADE)

Bader
al.(21)

et

2025

(Observacional
retrospectivo

292 neonatos

La prematuridad y el bajo peso al nacer son los principales|
factores de riesgo SNIP. La incidencia de SNIP es de 3 por
1000 nacidos vivos. Los patégenos mas comunes son; en GP|
(ahemolytic streptococcus, CoNS y GBS), mostraron mayo
sensibilidad a (vancomicina, meropenem, amikacina Vi
piperacilina-tazobactam) y mayor resistencia (ciprofloxacino).
En las GN (E.Coli,

enterobacteria), mostrando mayor sensibilidad (meropenem,

klebsiella spp, acinetobacter |

piperacilina-tazobactam y amikacina) y mayor resistencia

(ampicilina y cefotaxima).

lAlta prevalencia de bacterias GN como son E.coli y klebsiellal
spp. Como también de GP ; ahemolytic streptococcus, CoONS
ly GBS. La resistencia antibiética entre los patégenos de SN
es una causa importante de fracaso del tratamiento, con

mayor morbimortalidad.

71%

Moderado

Kallonen
al.(22)

et

2024

Multicéntrico

prospectivo

309 pacientes

Se basa en una red neuronal convolucional (CNN) que utilizalLas biosefiales sin procesar de los monitores de la UCIN,

la densidad espectral de potencia (PSD) de las biosefiales sin
procesar, logré una puntuaciéon AUROC 0.810 (0.698-0.922)
con una IC 95% en el conjunto de datos de validacion.
La deteccion de SNIT tuvo una sensibilidad 83% y una
73%.

Las sefiales de ECG y la impedancia respiratoria fueron los|

especificidad

contribuyentes mas importantes a la precision predictiva. El
poder predictivo se origind con la morfologia de la onda R del

ECG y los cambios repentinos en la sefial de la impedancia

respiratoria (RESP). El modelo reaccioné a cambio rapidos en|

junto con la transformaciéon (PSD) como la entrada (CNN),
pueden proporcionar un rendimiento predictivo para los
SNIT sin necesidad de eliminar artefactos. Destaca el
potencial predictivo independiente y aditivo de la morfologial
de la onda R del ECG y los cambios repentinos Vi
concurrentes en la forma de onda de impedancia respiratoria,
(RESP) para predecir el inicio de SNIT utilizando biosefiales
no invasivas. La deteccion temprana de SNIT se logré con

una media de 44 h antes de la sospecha clinica.

80%

Alto

Genis Gauchi Bellido
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la frecuencia del ECG (15-31Hz) presentes en la onda R y &
cambios transitorios en la RESP (5-10Hz). Mostré resistencial
a los artefactos y mantuvo una salida constante.
Montaner 2023 |Observacional {754 pacientes |[La estrategia 1 (calculadora de riesgo de sepsis) junto con laLa observacion clinica exhaustiva es una opcién segura y 78% Bajo
Ramén et retrospectivo 2 (observacioén clinica) logran una disminucién significativa. Depuede reducir el uso de pruebas diagndsticas, tasa de
al.(23) los 13 casos de sepsis diagnosticados con estas doshospitalizacion y uso innecesario de antibioterapia.
estrategias se han detectado todos menos un paciente con
bacteriemia asintoméatica por Enterococcus faecalis. Ningun
paciente con sintomas leves y autolimitados se desarrollg
sepsis, sugiere que la observacion clinica es una opcion
segura.
Ozkavakli ef2024 |Retrospectivo [250 lactantes |La incidencia de SNIT con cultivo positivo fue del 6.3%. Las|Los microorganismos y sus perfiles de resistencia antibiotical 78% Bajo
al.(24) bacterias mas comunes en los cultivos son; en las GP (CoNS|cambian con el tiempo en la UCIN. Los patégenos GN
ly staphylococcus aureus), se observo alta resistencia confexhibieron una alta resistencia antibiética, en cambio los
(ampicilina y cefalosporina) y resistencia baja a (vancomicina,hongos tuvieron altas tasas de mortalidad. Esto puede
teicoplanina y linezolid). Los antibiéticos mas utilizados fuerondeberse al retraso en el inicio del tratamiento antifingico
(Vancomicina y Teicoplanina). debido a la falta de sintomas y signos especificos. Es
Por otro lado, en la GN la bacteria mas frecuente eralesencial ajustar los regimenes antibiéticos empiricos para lal
(klebsiella spp), mostrando alta resistencia a (cefotaxima yjsepsis nosocomial, realizando una vigilancia exhaustiva de
ceftazidima), los antibiéticos mas utilizados fueronla floray los patrones de resistencia.
meropenem, cefotaxima y amikacina.
Los microorganismos fangicos aislados fueron (Candida spp),
con alta tasa de mortalidad 51.6%. Mientras que la tasa de
mortalidad general fue de 19.6%.
IAcheampong [2022 [Retrospectivo [2514 neonatos [La prevalencia de SN con cultivo positivo fue del 21%, Ia1Los microorganismos GP fueron mas frecuentes, con 76% Bajo

Genis Gauchi Bellido
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et al. (28) mayoria neonatos masculinos 68.9%. De ellos habia unistaphylococcus  epidermidis como el patégeno|
aumento de neonatos que padecian SNIP 67.6%, con elpredominante. Se observo cierto nivel de resistencial
patbgeno mas comin (Staphylococcus epidemidis)antibiética, por ello requiere el analisis microbiano de rutinal
representando el 60% de los aislamientos. Comparado conly su antibiograma. Como también la vigilancia continua de
SNIT 32.4%, con el principal causante (klebsiella spp) la masfos agentes causantes de SN.
prevalente 13.6%.
Los microorganismos GP mostraron sensibilidad (amikacina,
meropenem, vancomicina y piperacilina/tazobactam) |
resistencia (ampicilina y penicilina). Mientras que los GN
fueron sensibles (meropenem y piperacilina/tazobactam) pero
alta resistencia (ampicilina y cefotaxima).
Ortiz de2023 [Transversal 2034 reciénlLa frecuencia de SNIP fue del 0.86%, los microorganismos|En la SNIP predomino los microorganismos (E.coli) seguido| 80% Bajo
Zarate et al. retrospectivo  |nacidos sepredominantes fueron (E.coli y Listeria monocytogenes). Lade (SGBy Listeria monocytogenes). Mientras que en la SNIT]
(29) levaluaron. mayoria de SNIP fueron nacidos <33 SG. predominaron los patégenos GP.
La tasa de SNIT fue de 8.73%, predominado los|
microorganismos GP (CoNS y staphylococcus aureus)
Herbozo et2021 [Descriptivo  y[2749 pacientes [La incidencia SNIT fue de 7.4% de los pacientes ingresados y|La incidencia de SNIT es alta. Un tercio de los RN de muy 78% Bajo
al.(25) retrospectivo 10.04 por 1000 nacidos vivos. Predominando el sexobajo peso presentaron SNIT, siendo mas frecuente en RN
masculino 56.9%. La incidencia fue mayor en RN de muy bajode peso extremadamente bajo 40%. La incidencia de SNIT]
peso 36.2%, la causa mas frecuente fueron losfue causada por microorganismos GP y GN, aunque en los
microorganismos GN 53.9% (klebsiella spp), y aun mayor enliltimos 12 meses hubo un aumento de GN (klebsiella spp).
RN de peso extremadamente bajo 40.7%,con los causantes|
mas frecuentes (CoNS 47.3%, seguido de GN 45.5%).
Candida spp fue el responsable del 4.7% de SNIT,
apareciendo con mayor frecuencia en segundos episodios|
20%.

Genis Gauchi Bellido
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Korang et2021 |Revision 5 ensayos, 865/Se comparan 5 combinaciones de antibi6ticos para SNIP. No hay evidencia de alta calidad para apoyar o refutar el uso 74% Muy bajo
al.(8) sistematica participantes  -Ampicilina + gentamicina vs bencilpenicilina + gentamicina.[de régimen antibiético sobre otro para SNIP. Se necesitan
-Piperacilina + tazobactam VS amikacina.Jmas ensayos controlados aleatorios para determinar si los|
-Ticarcilina + acido clavulanico vs piperacilina + gentamicina.regimenes antibiéticos son mas efectivos y seguros para
-Piperacilina vs ampicilina + amikacina. (podria reducir elello.
riesgo de mortalidad)
-Ceftazidima vs bencilpenicilina + gentamicina.
Moftian et2023  |Revision 31 estudios conlLa prevalencia de bacterias GN en neonatos con SN 53.6%.|Los principales causantes de SN en Iran son las bacterias| 80% Bajo
al.(4) sistematica un total dellas mas prevalentes fueron (Klebsiella spp 23.2%,GN (klebsiella pneumoniae y E.coli). Mostraron mayor
metaandlisis 104,566 Escherichia coli 13.5%). Dependiendo de cada region laresistencia a cefalosporinas de tercera generacion|
neonatos. prevalencia cambia entre unay otra: (Centro, Noreste y Oeste-{(cefixima) y a los aminoglucésidos.
6348 neonatosK spp), (Este, Norte y Sur- E. coli), (Hospitales maternidad-|
tuvieron E.coli), (Hospitales infantiles- K spp).
cultivos Cefixima mostré mayor tasa de resistencia 62%, seguido de
positivos IAmpicilina 58.6% y Amikacina 51.4%.
Ortiz Jara et2022 |Revisién 51 fuentes delLos factores de riesgo son (prematuridad o bajo peso al nacer,[El staphylococcus epidemidis es el patbgeno mas comun de 76% Muy bajo
al.(26) bibliografica  [consulta, 25disfuncion inmunoldgica, falta de anticuerpos IgG maternos en|SN.
seleccionadas [prematuros, procedimientos invasivos, bajas concentracionesiAnte la sospecha de SNIT el tratamiento empirico depende|
como neonatales de 25-hidroxivitamina D y uso prolongado dedel microorganismo prevalente y de la resistencia, los
referencias antibidticos empiricos para la sepsis temprana), Maternosantibiéticos mas usados para SNIP son ampicilina vy
bibliograficas. |(<20 o >35, colonizacion por streptococcus agalactiae, rupturajaminoglucésido (gentamicina o amikacina).
prematura de membrana).Por otro lado, en SNIT puede incluir (oxacilina, gentamicinal
El hemocultivo sigue siedo el estandar de oro, losjo amikacina).
biomarcadores IL-6, PCT, PCR son utiles,
Los patégenos mas frecuentes (S. aureus, S. epidemidis,
CoNS, S.ssp, E.coli, K.ssp, y SGB).
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[Tratamiento para SNIT (penicilina antiestafilocécica con

aminoglucésido o vancomicina) en sospecha de

(Staphylococcus aureus o CoNS).

\Wen et al.(27)

2021

Revision
sistematica

Metaanalisis

Y

88 estudios de|
19 paises.
10.458 aislados|

La estimacion de SN por bacterias GN fue del 60%. En general
el patébgeno mas comun fue klebsiella spp 38%, siendo mayor
spp.
Se observo resistencia a Aminoglucésidos (Gentamicina Y|

en Africa, en Asia fue mayor Acinetobacter
lAmikacina) 42-70% en las GN, en Cefalosporinas de 3|
generacion 57-81%, observando mayor resistencia en Africal
gue en Asia particularmente en; Klebsiella spp
Pseudomonas spp. En la Ciprofloxacino la resistencia fue|
mayor en Asia 37-76% en comparacion con Africa 20-44% en
las bacterias GN. La resistencia a Carbapenems varia segin
el patogeno; E.coli 10%. Klebsiella spp 10%, Pseudomonas

spp 15%, Acinobacter spp 42%.

Las bacterias GN son una causa importante de SN y estan
asociadas a tasa significativas de resistencia a los
antibidticos empiricos de primera y segunda linea

recomendados por la OMS.

90%

Bajo
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Resultados de la basqueda

En la blsqueda inicial se localizé un total de 2.921 documentos encontrados en las diferentes
bases de datos. Después de aplicar los criterios de inclusion y exclusion, descartar los duplicados
y los que no cumplian criterios de seleccién correspondientes, leer el titulo y el resumen, se
seleccionaron un total de 26 articulos. Siguiendo con el cribado, tras la lectura critica de los
articulos se retiraron 15, por no ajustarse a los objetivos planteados y baja calidad metodoldgica.
Por ultimo se seleccionando un total de 11 articulos para la realizacion de la revision sistematica
(Anexo 1).

En la (Tabla 6) se muestran los resultados obtenidos en base a los factores determinantes de
sepsis neonatal, abordando agentes causales, morbimortalidad y abordajes terapéuticos. De los
11 estudios incluidos en la revisién, pertenecen; 2 Australia(8,27), 1 Espafia(23), 1 Iran(4), 1
Francia(22), 1 México(26), 1 Palestina(21), 1 Turquia(24), 1 Ghana(28), 1 Peru(25), 1
Argentina(29). Referente al tipo de estudios que se han hallado; Revisién sistemética y
metaanalisis(4,8,27), revisibn narrativa(26), estudio observacional retrospectivo(21,23),
multicéntrico prospectivo(22), retrospectivo(24,25,28), transversal retrospectivo(29).

Respecto a la calidad metodoldgica (Anexo 2) de los 11 estudios revisados, se observa un mayor
nivel en la revisién sistematica y metaanalisis (27). En cuanto al nivel de evidencia y grado de
recomendacion (Anexo 3) se diferencian estos 2 estudios observacionales retrospectivos del
resto.(21,22)

Los resultados obtenidos en esta revision muestran que los factores determinantes de sepsis
estan divididos en 4 bloques:
« Patdgenos predominantes y su frecuencia en los casos de sepsis neonatal, abordando las

diferencias entre bacterias grampositivas y gramnegativas.

« Formas de sepsis neonatal segln la via de transmision, el tiempo de inicio y los cuadros
clinicos asociados, incorporando criterios diagnosticos como los del CDC, asi como

distinciones entre sepsis clinica y sepsis confirmada microbiol6gicamente.

« Tasas de morbilidad y mortalidad en neonatos afectados, examinando la influencia de

factores de riesgo clinicos y sociodemograficos en los resultados de salud.

« Tratamientos mas utilizados, valorando su efectividad y adaptabilidad en funcion de los

agentes causales y las presentaciones clinicas especificas.
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Patégenos predominantes y su frecuencia en los casos de sepsis neonatal, abordando las

diferencias entre bacterias grampositivas y gramnegativas.

A continuacién, los articulos que responden a este objetivo son 8 (4,21,24-29), aportando

informacion sobre los patdégenos predominante.

Bader et al.(21) identificaron que las bacterias gramnegativas mas frecuentes fueron klebsiella
pneumoniae y Escherichia coli (15.1%) como causantes de sepsis neonatal de inicio precoz
(SNIP) , seguidas de acinetobacter (7.9%) y enterobacteria (4.5%). Por otro lado, entre las
bacterias grampositivas destacaron; streptococo hemoliticos (11.6%), estafilococo coagulasa
negatico (11.3% CoNS), estreptococo del grupo B (8.6% GBS), estafilococo aureus (6.8%) y

especies de enterococcus (5.2%).

Moftian et al.(4) contemplaron que las bacterias gramnegativas mas comunes causantes de
sepsis neonatal fueron klebsiella pneumoniae (23.2%), seguida de escherichia coli (13.5%) del
38%. Dependiendo de la regién una tuvo mas prevalencia que la otra. En el centro, noreste y
oeste de Iran, klebsiella tuvo mas prevalencia. En cambio, en Este, norte y sur de Iran tuvo mayor
tasa de prevalencia E.coli.

Por otro lado, los hospitales exhibieron diferentes patrones de prevalencia bacteriana, en hospital
de maternidad las mas frecuentes fueron E.coli (23.3%) y klebsiella pneumoniae (20.3%).
Mientras que en hospitales infantiles se identificaron klebsiella pneumoniae (20.5%), seguido de
Enterobacteria (11.6%).

Herbozo et al.(25) analizaron que la sepsis de inicio tardio (SNIT), fue causada por bacterias
grampositivas. El mas comun fue estafilococo coagulasa negativo (CoNS) con (38%) de los
casos. El hongo Candida spp fue responsable del (4.7%), mas frecuente en episodios de
repeticion. Por otro lado, el patbgeno mas comun en las bacterias gramnegativas fue klebsiella
pneumoniae (21.8%). En los ultimos afios hubo una disminucién de CoNS y un aumento de

klebsiella pneumoniae.

Acheampong et al. (28) analizaron que el (72%) de los microorganismos fueron grampositivos,
mientras que el (28%) fueron gramnegativos.

Los patdégenos mas frecuentes fueron; estafilococo epidermidis, klebsiella pneumoniae,
estafilococo hemolitico, pseudomonas aeruginosas, estafilococo aureus, escherichia coli y
enterobacterias. En las SNIP el predominio mas alto fue para estafilococo epidermidis, mientras
que en la SNIT fue para klebsiella pneumoniae. En general estafilococo epidemidis contituyo

(60%) de los aislados y klebsiella pneumoniae (13%).

Ortiz de Zarate et al. (29) observaron que en la sepsis neonatal de inicio precoz (SNIP) los

patégenos mas frecuentes fueron escherichia coli (RN con un peso <1500g), listeria
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monocytogenes (variacion de peso), estreptococo del grupo B y estreptococo pneumoniae (todos
RN a término).

En la sepsis neonatal de inicio tardio (SNIT) adquirida en el hospital los microorganismos que
predominaron fueron estafilococos coagulasa negativo (CoNS) en (115 pacientes), estreptococo
aureus (47), escherichia coli (30), candidiasis (16), estreptococo faecalis (13), klebsiella
pneumoniae (11), estreptococo del grupo B (10). Por otro lado, en la SNIT adquirida en la
comunidad se identifico que los microorganismos mas frecuentes fueron estreptococo aureus

(12), escherichia coli (11), estreptococo del grupo B (3) y haemophilus influenzae (3).

Wen et al.(27) Las bacterias gramnegativas representaron el 60% de los casos en paises de
bajos y medianos ingresos, siendo klebsiella pneumoniae el patégeno predominante,
responsable del 38% de los casos. Le siguieron escherichia coli 15%, pseudomonas spp 7%,
acinetobacter spp 6% y enterobacteria 3%. En Africa se mostr6 una mayor proporcion de sepsis

causada por klebsiella pneumoniae, mientras que en Asia fue mayor el Acinetobacter spp.

Ozkavakli et al. (24) indicaron que en cuanto a los microorganismos flingicos, candida albicans
fue la mas frecuente, seguida de candida parapsilosis, candida glabrata y candida tropicalis.

En cuanto a las bacterias grampositivas; el estafilococo cogualasa negativo fue el méas frecuente,
seguido de estafilococo aureus. En cambio, en la gramnegativas la méas frecuente fue klebsiella

pneumoniae, seguida de enterobacter spp, escherichia coli y pseudomonas spp.

Ortiz Jara et al.(26) identificaron como patdgeno mas comun de la sepsis neonatal, el estafilococo
epidermidis, seguido de estafilococo aureus, estreptococo pyogenes, escherichia coli, klebsiella

pneumoniae, pseudomonas aeruginosa, salmonella typhi y estreptococo del grupo B.

En los estudios analizados se observa que la sepsis neonatal esta causada por diferentes
bacterias, principalmente por bacterias gramnegativas en la sepsis neonatal de inicio precoz,
siendo las mas frecuente (Klebsiella pneumoniae y escherichia coli) y por bacterias grampositivas

la sepsis neonatal de inicio tardio, destacando el (estafilococo coagulasa negativo).

Formas de sepsis neonatal segun la via de transmision, el tiempo de inicio y los cuadros
clinicos asociados, incorporando criterios diagndsticos como los del CDC, asi como

distinciones entre sepsis clinica y sepsis confirmada microbiol6gicamente.

Acto seguido, menciono los articulos que responden a este objetivo (4,22-24,26,28,29) , los

cuales hablan de criterios especificos de la sepsis neonatal.

Ortiz Jara et al.(26) indicaron los factores de riesgo de sepsis neonatal; prematuridad y bajo peso

al nacer, ausencia de inmunoglobulina G, procedimientos invasivos y uso prolongado de
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antibiéticos en los neonatos. Los riesgos maternos fueron edad (<20 o >35 afios),
corioamnionitis, ruptura prolongada de membranas y parto distécico.
Por otro lado, referente a los criterios diagndsticos los que mejor resultado dieron fue
procalcitonina y la proteina C reactiva, demostrando una sensibilidad y especificidad bastante
alta.

Ortiz de Zarate et al.(29) analizaron que de un total de 3322 ingresados en UCIN, 1296 recién
nacidos (39%) requirieron evaluacién por sospecha de sepsis neonatal de inicio precoz. Se
diagnosticaron 25. De ellos 13 en prematuros (<33 SEG), 5 en prematuros con (33-37 SEG) y 7

en recién nacidos a término. El predominio fue de sexo masculino (76%).

Acheampong et al. (28) observaron que los informes de cultivo de sangre mostraron que 528
muestras (21%) fueron positivas. De ellas la mayoria se obtuvieron en hombres (68.9%),
mientras que (31.1%) en mujeres. De los casos confirmados por laboratorio 357 (67.6%) tenia
sepsis neonatal de inicio precoz (SNIP), mientras que 171 (32.4%) tenian sepsis neonatal de
inicio tardio (SNIT).

Ozkavakli et al.(24) evaluaron los resultados de laboratorio de los lactantes durante la sepsis. Se
realizaron en todos los lactantes con sospecha; un hemograma completo y niveles de PCR,
elevados en el (71%). Se observé leucopenia (8% de neonatos), leucocitosis (19.9%),
neutropenia (3.1%), linfopenia (8.3%), anemia (15%), trombocitopenia (22.8), trombocitosis
(10.6%).

Por otro lado, se realizo andlisis de orina en 44 casos, observando eritrocitos en el (25%),

leucocitos (36%), esterasa leucocitaria positivo (27.3%) y nitritos positivos (6.3%).

Montaner Ramoén et al.(23) realizaron tres estrategias de deteccién, en cuanto a los marcadores
diagnésticos, se emplearon estudios de PCR en todos los pacientes sintomaticos, observandose
niveles elevados en los casos de sepsis confirmada. Ademas, reconocen el potencial de la
interleucina-6 (IL-6) como biomarcador precoz, obteniendo alta sensibilidad en las primeras
horas de vida. Por otro lado, en los cultivos microbioldgicos consideraron que el hemocultivo es

el diagnéstico de referencia para la SNIP.

Moftian et al.(4) evidencian que de 104.566 neonatos, 6348 tenian cultivos sanguineos positivos
(6.07%), de todos los aislados (69.8%) eran bacterias gramnegativas, siendo mas frecuente en
hombres.

Kallonen et al.(22) evaluaron la utilidad diagnostica de un sistema automatizado que analiza
biosefales fisiologicas continuas (FC, FR, SpO2) para la deteccion precoz de sepsis neonatal.
Su efectividad fue mayor cuando se combinaban varias variables fisioloégicas y se aplicaban

algoritmos de aprendizaje automatico en UCIN. Obtuvo un buen rendimiento diagnostico sobre
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todo en neonatos prematuros (<1500g).

En definitiva, la sepsis se clasifica en funcién del incio de las manifestaciones, siendo de inicio
precoz; asociadas habitualmente a la transmision vertical materna, e inicio tardio; generalmente
de origen nosocomial o comunitario. En cuanto al diagndstico, se basa en hemocultivos y
biomarcadores como: PCT, PCRy IL-6, ademas de técnicas no invasivas basadas en biosefales

con gran potencial para detectar de forma temprana la sepsis.

Tasas de morbilidad y mortalidad en neonatos afectados, examinando la influencia de

factores de riesgo clinicos y sociodemograficos en los resultados de salud.

Seguidamente, hago referencia a los siguiente articulos (21,24,25), los cuales relatan datos

sobre la morbimortalidad y la prevalencia.

Herbozo et al.(25) analizaron que la mortalidad total en lactantes ingresados en este periodo fue
de (7.2%), Los recién nacidos que desarrollaron sepsis neonatal de inicio tardio murieron el
(24%) en comparacion con los neonatos que fallecieron pero no lo habian desarrollado (5.8%).
Las tasas de letalidad registradas por microorganismo son; pseudomonas aeruginosa (50%),

candida spp (45.5%), klebsiella pneumoniae (19.6%) y streptococo coagulasa negativo (14.6%).

Ozkavakli et al.(24) indicaron que las comorbilidades mas frecuentes durante la sepsis fueron;
prematuridad (81.1%), sindrome de dificultad respiratoria (34.7%), hemorragia intracraneal
(28.2%), displasia broncopulmonar (26.4%), neumonia (24.1%) y conducto arterioso persistente
(15.3%). La tasa de mortalidad en el grupo 1 fue del (21.4%), en cambio en el grupo 2 fue del
(15.2%).

Bader et al.(21) identificaron que los principales factores de riesgo de sepsis neonatal de inicio
precoz (SNIP) fueron prematuridad y bajo peso al nacer. Entre los neonatos con SNIP 183
(63.3%) fueron bebés prematuros con <37 SEG, 170 (58.2%) tenian bajo peso al nacer <2500
g, y 14 neonatos (4.8%) tenian una puntuacion Apgar alrededor de 5 o inferior.
Aproximadamente 64 de las madres (21.9%) sufrieron rotura prematura de membranas (ROM),
13 (3.3%) tenian antecedentes de fiebre materna, 21 (7,2%) tenia infeccion de tracto urinario
(ITU) y 45 (15.4%) de ellas con rotura prematura de membranas prolongada tenia bebés con
sepsis neonatal de inicio precoz (SNIP). En general, todos los neonatos tenia al menos un factor
de riesgo (75.3%) y el (32.5%) tres 0 mas.

Para concluir, en cuanto a la morbilidad y mortalidad asociada a sepsis neonatal es significativa,
especialmente en prematuros y neonatos de bajo peso. Existen diferentes factores de riesgo
clinicos y maternos, como prematuridad, infecciones previas o rotura prematura de membranas,

las cuales condicionan el pronéstico. La tasa de letalidad mas alta la encontramos en las
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infecciones flngicas, producidas por bacterias gramnegativas multirresistentes.

Tratamientos mas utilizados, valorando su efectividad y adaptabilidad en funcién de los

agentes causales y las presentaciones clinicas especificas.

Respecto a este objetivo planteado, encontramos 6 articulos (4,13,21,24,27,28) relacionados con
la susceptibilidad antimicrobiana, abordando diferentes regimenes y detallando los que son de

eleccion.

Korang et al.(8) compara diferentes regimenes antibiéticos, pero ninguno demostré superioridad

para tratar efectos adversos y reducir mortalidad.

Wen et al.(27) Se observo una resistencia a la gentamicina en cada una de las especies
gramnegativas oscilando entre el (42%) y (70%) segun la especie bacteriana analizada. Asi
mismo, se observaron niveles alarmantes de resistencia a ceftriaxona (Cefalosporina de tercera
generacion), en Escherichia coli, klebsiella pneumoniae, enterobacter spp y acinetobacter spp
con tasas que alcanzaron entre los (57%) y (81%). Observamos mayor prevalencia de resistencia
a cefalosporinas de tercera generacion en Africa en comparacion con Asia, particularmente con
klebsiella pneumoniae y pseudomonas spp. La prevalencia acumulada de la resistencia de
cefalosporina de tercera generacion en Africa para klebsiella spp fue del (88%), versus (77%) en
Asia. En el caso de pseudomonas spp, la resistencia a cefalosporina de tercera generacion
(3GC) fue del (59%) en Africa frente al (46%) en Asia. La resistencia a ciprofloxacino fue mayor
en Asia en los 5 grupos clave de bacterias Gramnegativas en comparacion con Africa. La
prevalencia global de betalactamasas de espectro extendido se notificé en 10 estudios y oscilo
ampliamente, del (14%) al (95%). La resistencia al carbapenem fue del (10%) para Escherichia

coli, (15%) pseudomonas spp Yy (42%) para acinetobacter spp.

Acheampong et al. (28) identificaron que la mayoria de las bacterias grampositivas, mostraban
sensibilidad a amikacina, meropenem, vancomicina y piperacilina-tazobactam. Los aislados
grampositivos demostraron sensibilidad bastante buena a flucloxacilina (64%) y gentamicina
(65%).

En cuanto a la resistencia antibiética; estafilococo epidermidis y estafilococo hemolitico fueron
resistentes a la ampicilina (89.9%) y a la penicilina (88.1%). Ademas, estreptococo aureus mostré
resistencia ampicilina (89.9%) y penicilina (86%). También se encontr6 que los aislados
grampositivos eran resistentes al cotrimoxazolo, amoxiclave y cefuroxima.

Por otro lado, en las bacterias gramnegativas, klebsiella pneumoniae demostré susceptibilidad a
los antibioticos betalactam, meropenem (97%) y piperacilina-tazobactam (76.8%). Sin embargo,
mostro una resistencia relativamente alta a ampicilin (89.2%) y cefotaxime (82%).

Entre los antibiéticos no betalactam, klebsiella peumoniae mostré alta sensibilidad a la amikacina

Genis Gauchi Bellido 23



Universidad
Europea

(95%) y las pseudomonas aeruginosas mostraron una resistencia relativamente alta a la
ampicilina (89.1%) y cefotaxima (71%).

Escherichia coli demostré sensibilidad moderada a los antibiéticos de uso comun: gentamicina
(62%), amikacina (71%) y ceftriaxona (67.3%). En cambio, una sensibilidad relativamente alta a
meropenem (94.7%) y piperacilina-tazobactam (62%).

Las enterobacterias mostraron alta resistencia ampicilina (87.3%), cefotaxima (80%),

flucloxacilina (67.1%) y ceftazidime (60.1%), pero alta sensibilidad a meropenem (92.8%)

Ozkavakli et al.(24) analizaron las diferentes resistencias antibidticas en las bacterias
grampositivas; CoNS mostrd alta resistencia a ampicilina y cefotaxima, en cambio baja
resistencia a teicoplanina y linezolid. Estafilococo aureus; alta resistencia ampicilina y creciente
en cefotaxima, por otro lado resistencia decreciente en los Ultimos afios a teicoplaninay linezolid.
Ambas no presentaron resistencia a vancomicina.

Por otro lado, en las bacterias gramnegativas se observo; klebsiella pneumoniae, alta resistencia
a cefotaxima, ceftazidima y gentamicina. Enterobacter, alta resistencia cefotaxima y ceftazidima.
Escherichia coli, alta resistencia a cefotaxima y ceftazidima, pero disminuyendo en los Ultimos
afios. Y en las pseudomonas, aumento su resistencia a cefotaxima y ceftazdima en los Gltimos
afos.

Por dltimo, mencionan el tratamiento antifiingico especifico para candida albicans y candida

parapsilosis, destaca el uso de anfotericina B y fluconazol.

Bader et al.(21) observaron alta resistencia a antibiéticos comunes, en los organismos
gramnegativos mostraron la mayor resistencia antibiotica a la ampicilina (87.2%) y cefotaxima
(63.3%). Sin embargo, mayor sensibilidad a meropenem (82%), piperacilina-tazobactam (70.7%)
y amikacina (66.4%).

Las bacterias grampositivas mostraron resistencia significativa a ciprofloxacino (57.1%). Sin
embargo, identificaron mayor sensibilidad a vancomicina (97.9%), meropenem (89.2%),
amikacina (82.6%) y piperacilina-tazobactam (82.4%).

De los organismos mas comunes identificados, Escherichia coli mostrd6 mayor sensibilidad a
meropenem (100%), amikacina (97%), gentamicina (68%) y cefotaxima (58%) y resistencia a
ampicilina (92%). En cambio, Klebsiella pneumoniae fue altamente resistente a ampicilina
(100%), cefotaxima (82%), gentamicina (76%), ademas de alta sensibilidad a meropenem
(87,5%) y amikacina (65%).

En cuanto a la sensibilidad antibidtica, el estreptococo del grupo b (GBS) es sensible ampicilina
(94%), en cambio streptococo hemolitico un (54%) y (91%) a cefotaxima. Mientras que las
bacterias que afectan al sistema nervioso central (CNS) son sensible a vancomicina (100%). Por
tltimo, Acinetobacter es altamente resistente a cefotaxima (100%) y resistente a amikacina
(85.7%), gentamicina (78.5%) y meropenem (76%).

Moftian et al.(4) analizaron un alto nivel de heterogeneidad en la prevalencia de resistencia
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antibiéticos entre las bacterias gramnegativas. La tasa de resistencia mas alta entre las
cefalosporinas de tercera generacion fue Cefixime (62%). Ampicilina y amikacina tuevieron tasas
mas altas entre la penicilina y los aminoglucdsidos.

Referente a la resistencia antibiética; Cefixime fue menos eficaz frente klebsiella penumoniae
(80.7%), bacteria mas resistente que causd SN. Escherichia coli fue mas resistente Ampicilina
(61.7%) Enterobacter fue resistente a cefaltina (74.2%), acinetobacter fue mas resistente a

Cefotaxima (90%) y Pseudomonas aeruginosa mas resistente a ceftizoxima (94.7%).

En conclusién, el tratamiento va a depender del tipo de sepsis y patdgeno implicado en ella, el
cual cambiara segun los patrones de sensibilidad locales y la evolucion clinica de los pacientes.
Se observa una preocupante resistencia a los antibiéticos de primera linea, lo que dificulta la
eleccién terapéutica empirica. Aun asi, los mas comunes siguen siendo la combinacién de
ampicilina con gentamicina en la sepsis de inicio precoz y el uso de vancomicina o cefalosporinas

de tercera generacion en la sepsis de inicio tardio.

Discusion
A continuacion, tras haber realizado un analisis profundo de los diferentes articulos acerca de la
sepsis neonatal, se pretende discutir los resultados que dan respuesta a los objetivos planteados
anteriormente. Los cuales estan divididos en 4 bloques:

- Patégenos predominantes y su frecuencia en los casos de sepsis neonatal, abordando las

diferencias entre bacterias grampositivas y gramnegativas.

- Formas de sepsis neonatal segun la via de transmisién, el tiempo de inicio y los cuadros
clinicos asociados, incorporando criterios diagnosticos como los del CDC, asi como

distinciones entre sepsis clinica y sepsis confirmada microbiol6gicamente.

- Tasas de morbilidad y mortalidad en neonatos afectados, examinando la influencia de

factores de riesgo clinicos y sociodemograficos en los resultados de salud.

- Tratamientos mas utilizados, valorando su efectividad y adaptabilidad en funcion de los

agentes causales y las presentaciones clinicas especificas.

Patégenos predominantes y su frecuencia en los casos de sepsis neonatal, abordando las

diferencias entre bacterias grampositivas y gramnegativas.

En la mayoria de estudios revisados(4,21,24-27,29) evidencian una notable heterogeneidad en
los patdgenos implicados en la sepsis neonatal, existe una diversidad de microorganismos que

varia segln la edad gestacional, momento de aparicion, contexto hospitalario y nivel
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socioeconémico del pais. Se identifica una superioridad clara de bacterias gramnegativas y
grampositivas que varian notablemente entre regiones. En general, se observa un predominio
de bacterias grampositivas en la sepsis de inicio tardio (SNIT), el agente patdgeno mas comuin
es el estafilococo coagulasa negativo (CoNS). Por otra parte, en la sepsis neonatal de inicio
precoz (SNIP) tiene mayor implicacion las bacterias gramnegativas, con una alta prevalencia de

klebsiella pneumoniae y escherichia coli.

Estos estudios realizados por Moftian et al.(4) y Wen et al.(27) evidencian la importancia de las
bacterias dependiendo de la distribucion regional, esto sugiere que las guias clinicas deberian
contemplar adaptaciones locales.

Segun Moftian et al.(4) describen que las bacterias gramnegativas son las causantes de sepsis
neonatal, especialmente klebsiella pneumoniae. Aunque, dependiendo de la zona y del hospital
predomina un tipo de patdgeno; en Centro -Noreste - Oeste de Irdn predomina klebsiella
pneumoniae, Este — Norte - Sur de Iran domina escherichia coli, en hospitales de maternidad
escherichia coli y en hospitales infantiles klebsiella pneumoniae.

En cambio, segln revelan Wen et al.(27) klebsiella pneumoniae es el agente predominante en
paises de bajos y medianos ingresos, dicho patégeno concuerda en ambos articulos como el
mas frecuente. Sin embargo, en Asia el mas comun es acinetobacter y en Africa es klebsiella
pneumoniae.

Por otro lado, estos datos de Wen et al.(27) contrastan con los entornos de mayores recursos
(28,29), donde predominan las bacterias grampositivas, como estafilococo epidermidis y

estafilococo aureus, especialmente en sepsis de inicio tardio (SNIT).

En conclusién, se observa alguna discrepancia en paises de bajos ingresos, dado que las
bacterias gramnegativas en concreto klebsiella pneumoniae lidera los casos de sepsis de inicio
tardio, mientras que en paises mas desarrollados, las bacterias grampositivas mantienen su
prevalencia en la sepsis de inicio tardio. Respecto a la calidad de los estudios, los que méas peso
tienen en cuanto a la calidad metodoldgica son los metaanalisis y revisiones sistematicas de
Moftian et al.(4) y Wen et al.(27) ambos con un CASPe =280%. En cuanto al nivel de evidencia
encontramos disparidad, siendo Bader et al.(21) el de mayor rango, con un nivel moderado y

Ortiz Jara et al.(26) con la de menor, con un nivel de evidencia muy bajo.
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Acto seguido, se representa una grafica con la frecuencia de los patégenos predominantes
comparandolos entre sepsis de inicio precoz y tardio.

Tabla 7. Frecuencia de los patdgenos en sepsis de inicio precoz comparado con sepsis de inicio tardio.
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Fuente: Elaboracién propia con los datos de los siguientes articulos(4,24,25,27).

Formas de sepsis neonatal segln la via de transmision, el tiempo de inicio y los cuadros
clinicos asociados, incorporando criterios diagnésticos como los del CDC, asi como

distinciones entre sepsis clinica y sepsis confirmada microbiol6gicamente.

La sepsis neonatal se clasifica en funcion del momento de aparicién de los primeros sintomas,
en la sepsis de inicio precoz (SNIP) es aquella que se manifiesta antes de las 72 h de vida y
suele estar asociada a transmision vertical, en cuanto a la sepsis neonatal de inicio tardio (SNIT)
suele manifestarse a partir de las 72 h y por lo general se debe a un origen nosocomial. Esta
distincion es importante ya que implica diferentes patdgenos como abordajes clinicos. (4,21)

En cuanto al diagnéstico, el hemocultivo sigue siendo el estdndar de oro para la detecciéon
microbiolégica, aunque presenta baja sensibilidad en neonatos, ya que solo se confirma en el
25-30% de los casos sospechosos (29). Ademas, puede influir la administracién de antibiéticos
a la madre antes del parto, ello lleva a reducir la sensibilidad y conceder resultados de cultivos
falsos positivos(26). Aun asi, segun Montaner Ramén et al.(23) el hemocultivo se considera el
diagnéstico de referencia para la sepsis de inicio precoz (SNIP).

También se emplean biomarcadores para mejorar el diagndstico temprano y diferenciar entre
infecciones como son: proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT), interleucina-6 (IL-6) y
presepsina, aunque su especificidad puede ser limitada en algunos casos, en cambio en otros
como comenta Ortiz Jara et al.(26) los criterios diagndsticos que mejor resultado dieron fueron
procalcitonina y proteina C reactiva, demostrando una sensibilidad y especificidad bastante alta.
Montaner Ramon et al.(23) reconocen el potencial de la interleucina-6 (IL-6) como biomarcador

precoz, confirmando la alta sensibilidad en las primeras horas de vida. Sin embargo, comparo
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tres estrategias diagnésticas para sepsis de inicio precoz (SNIP); cribado analitico, calculadora
de riesgo y observacién clinica, concluyendo que la observacion clinica podria ser segura, lo que
llevaria a reducir pruebas complementarias y tratamientos innecesarios, sin aumentar la tasa de
sepsis no detectada.

Por otro lado, segun el estudio de Kallonen et al.(22) estudiaron otros diagnésticos, en el cual
observaron la deteccién temprana de SNIT mediante un sistema de biosefiales no invasivas,
basado en una estructura neuronal convolucional (CNN) que utiliza la densidad espectral
eléctrica (PSD), destacando el potencial predictivo de la morfologia de la onda R del ECG y los
cambios repentinos y concurrentes en la forma de la onda de impedancia respiratoria, logrando
la deteccidn alrededor de 44 h antes de la sospecha y mostrando una sensibilidad y especificidad
alta.

En definitiva, hay cierta discrepancia en cuanto a que estrategia diagndstica debe realizarse,
segun Montaner Ramaén et al.(23) apuestan por la observacién clinica como método seguro y
eficaz, Kallonen et al.(22) destaca la capacidad predictiva de las biosefiales no invasivas,
mientras que Ortiz Jara et al.(26) observaron que los diagnésticos que mejor resultado dieron
fueron procalcitonina y proteina C reactiva. La calidad metodoldgica de estudios es alta 276%,
su evidencia varia, siendo alta en el estudio prospectivo multicéntrico de Kallonen et al.(22) a

diferencia de Ortiz Jara et al.(26) que la evidencia es muy baja.

A continuacion, se compara la efectividad diagnostica de los métodos utilizados, destacando
la mayor sensibilidad de los biomarcadores y el sistema de biosefiales.

Tabla 8. Sensibilidad diagnostica.
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Fuente: Elaboracién propia con los datos de los siguientes articulos(22,23,26).
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Tasas de morbilidad y mortalidad en neonatos afectados, examinando la influencia de

factores de riesgo clinicos y sociodemograficos en los resultados de salud.

La incidencia de sepsis neonatal de inicio precoz tiende a ser mayor en prematuros y con bajo
peso al nacer(21,26,29). En cambio, la incidencia de sepsis neonatal de inicio tardio segin
Herbozo et al.(25) mencionan que es significativamente mayor en recién nacidos de muy bajo
peso y extremadamente bajo peso.

Las principales causas de mortalidad infantil especialmente en paises de bajos ingresos es la
sepsis neonatal, esta representa una carga significativa de morbilidad y mortalidad a nivel global.
(4,8,21,22,25,26)

Un estudio en Turquia (24) reporté una tasa de mortalidad del 19.6% debido a la sepsis de inicio
tardio, un porcentaje similar al estudio de Wen et al.(27) en el cual estiman que la sepsis neonatal
causa un 22% de muertes a nivel global y alrededor de 214.000 se atribuyen a patdégenos
resistentes. Puede resultar morbilidad a corto plazo, cuando el paciente se encuentra inestable
hemodinamicamente, con necesidad de soporte ventilatorio o pueda requerir de cuidados
intensivos por alguna complicacién(26). Por otro lado, puede producirse morbilidad a largo plazo,
como comentan Kallonen et al.(22) por un cimulo de secuelas que producen trastornos del
neurodesarrollo, paralisis cerebral, hipoacusia y displasia broncopulmonar.

Segun Herbozo et al.(25) observaron que los neonatos que desarrollaron sepsis neonatal de
inicio tardio murieron un 24%, en comparacion con los que no la desarrollaron 5.8%. También
mencionan que los microorganismos con mayor tasa de letalidad fueron: pseudomonas
aeruginosa 50% y candida spp 45.5% por encima del resto. En cuanto a la comorbilidad
Ozkavakli et al.(24) observaron que las méas frecuentes durante la sepsis fueron; prematuridad
81.1%, sindrome de dificultad respiratoria 34.7%, hemorragia intracraneal 28.2% y displasia

broncopulmonar 26.4%.

Para concluir, no se evidencian discrepancias notables, ya que los articulos que contestan a este
objetivo coinciden con la elevada tasa de complicaciones y secuelas. El estudio de mayor
relevancia es Bader et al.(21), en cuanto a la calidad metodoldgica de los diferentes articulos
segun CASPe es 271%.
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Seguidamente, se representa una grafica con los microorganismos asociados a mayor
letalidad.

Tabla 9. Tasa de mortalidad segun el patégeno.
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Fuente: Elaboracién propia con los datos de los siguientes articulos(24,25).

Tratamientos mas utilizados, valorando su efectividad y adaptabilidad en funciéon de los

agentes causales y las presentaciones clinicas especificas.

El tratamiento empirico ante la sospecha de sepsis neonatal, esta centrado en antibidticos de
amplio espectro como comenta Wen et al. (27), pero existe una diferencia entre las
recomendaciones de la OMS (gentamicina + ampicilina) y la realidad clinica de muchos entornos.
Por ello, es importante identificar el patégeno causal y la determinacién del perfil de
susceptibilidad antimicrobiana, crucial para elegir la terapia antibiética mas adecuada y que
aporte mejores resultados clinicos.

Una vez se han observado los resultados del hemocultivo y las pruebas de sensibilidad, el
tratamiento debe ajustarse a la terapia dirigida segun la sensibilidad del patégeno, la duracién

del tratamiento ird en funcion del patégeno y la gravedad de la infeccion(26).

En la sepsis neonatal de inicio precoz, las bacterias mas frecuentes son las gramnegativas;
escherichia coli y klebsiella pneumoniae, aunque en menor frecuencia también se observan
estreptococo agalactiae, listeria monocitogenes y enterobacterias. En estos casos segun
comenta Bader et al.(21), ampicilina es eficaz frente a estreptococo agalactiae y listeria
monocitogenes, con niveles de sensibilidad superior al 90%. También analiza que meropenem y
amikacina son la alternativa eficaz para escherichia coli y klebsiella pneumoniae
multirresistentes, con sensibilidades cercanas al 90-100% (28). En cambio Wen et al.(27)
menciona la gentamicina para combatir los gramnegativos, pero muestran una eficacia variable;
entre 42% y 70% de sensibilidad. Por otro lado, segun Ortiz Jara et al (26) en la sospecha de
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sepsis de inicio precoz (SNIP) el régimen empirico de primera linea consiste en la combinacién
de ampicilina y un aminoglucdsido (gentamicina o amikacina). Esta combinacién proporciona
cobertura contra; estreptococo del grupo B, listeria monocitogenes y enterobacterias.

En la sepsis de incio tardio suele tener un origen nosocomial, los agentes mas comunes suelen
ser grampositivos como son; estafilococo coagulasa negativo y estafilococo aureus, aunque
también se encuentran en menor frecuencia; klebsiella pneumoniae, candida spp y
pseudomonas spp. Para tratar las bacterias grampositivas; CoNS y estafilococo aureus,
Ozkavakli et al (24) menciona que vancomicina mantiene alta sensibilidad frente a ellos en un
95%. También menciona linezolid y teicoplanina, pero en los Ultimos afios se observo baja
sensibilidad. Segun observaron Wen et al(27) y Bader et al.(21) en infecciones por klebsiella
pneumoniae y pseudomonas aeruginosa, los antibioticos que muestran mayor eficacia son
meropenem, amikacina, y piperacilina-tazobactam. En cambio, Ortiz Jara et al (26) menciona en
la sospecha de sepsis de inicio tardio (SNIT), que el tratamiento empirico debe cubrir los
patbgenos nosocomiales mas frecuentes; estafilococo coagulasa negativo y bacterias
gramnegativas. Un régimen inicial comdn puede ser vancomicina (para cubrir CoNS vy
estafilococo aureus, resistentes a meticilina) combinada con un aminoglucdsido (para cubrir las
bacterias gramnegativas). Sin embargo, la eleccion debe de adaptarse a los patrones de

resistencia locales.

Diversos estudios describen tasas preocupantes de resistencia a antibioticos de uso habitual, en
los diferentes contextos epidemiol6gicos, lo que limita la eficacia terapéutica.

Segun Wen et al.(27) observaron niveles alarmantes de resistencia a cefotaxima y ceftriaxona
(cefalosporina de tercera generacion) en bacterias gramnegativas; escherichia coli, klebsiella,
enterobacter y acinetobacter. Ozkavakli et al.(24) y Bader et al.(21) corroboran estos datos.

Por Gltimo, en Espafia, es exploran estrategias menos invasivas segin menciona Montaner
Ramén et al.(23) demostrando que la observacion clinica estrecha reduce el uso innecesario de

antibioticos sin aumentar los casos no detectados de sepsis.

En resumen, todos los estudios revisados coinciden en que la efectividad de los tratamientos en
la actualidad estd comprometida por la resistencia antimicrobiana, aunque hay multitud de
variabilidades en los datos referente a la sensibilidad y resistencia, segin el pais y el patégeno.
Moftian et al.(4) y Wen et al.(27) aportan datos sélidos sobre la alta resistencia a cefalosporinas
y aminoglucésidos, mientras Acheampong et al.(28) destaca la eficacia aln presente de
meropenem y piperacilina-tazobactam. De los estudios incluidos en este objetivo, Bader et al.(21)
es el que obtiene mayor nivel de evidencia, mientras que la calidad metodol6gica segun CASPe

varia de 71% a 90% en los diferentes estudios.

Genis Gauchi Bellido 31



Universidad
Europea

Por Ultimo se representan dos gréaficas de las resistencias antibidticas en las principales

bacterias gramnegativas y grampositivas implicadas en la sepsis neonatal.

Tabla 10. Resistencia antibidtica a bacterias gramnegativas.

m Ampicilina ®mCefotaxima ®Gentamicina ®Meropenem 1 Amikacina
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pneumoniae aeruginosa

Fuente: Elaboracién propia con los datos de los siguientes articulos(4,21,24,27,28).

Tabla 11. Resistencia antibiética a bacterias grampositivas.
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Fuente: Elaboracién propia con los datos de los siguientes articulos(4,21,24,27,28).

Limitaciones de estudio

La mayoria de los estudios incluidos en este trabajo presentan un nivel de evidencia y
recomendacion bajos, la heterogeneidad entre ellos como la localizacion geografica dificulta la
generalizacién de los resultados. Por ello, dificulta la comparabilidad entre estudios.
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Por otro lado, la ausencia de ensayos clinicos aleatorizados actualizados que evallen la eficacia
de las distintas estrategias terapéuticas y el uso excesivo de datos provenientes de estudios
observacionales, lo que lleva a un sesgo mayor.

Finalmente, la resistencia antimicrobiana es un fendmeno cambiante, por ello, los resultados

deben interpretarse en funcion del contexto temporal de cada tipo de estudio.

Conclusiones

La sepsis neonatal representa un desafio clinico y de salud publica importante a nivel mundial,
especialmente en paises de bajos y medianos ingresos. Ademas, representa una de las
principales causas de morbimortalidad en el periodo neonatal, especialmente en neonatos
prematuros y bajo peso al nacer. A pesar de los avances en el diagnéstico y tratamiento, sigue
siendo un reto clinico debido a la inespecificidad de sus sintomas, resistencia antimicrobiana y
la variabilidad de patdégenos segun el entorno geografico. Por ello, se evidencia la necesidad de
estrategias preventivas mas eficaces y vigilancia microbiolégica exhaustiva para reducir la

incidencia y mejorar el tratamiento empirico.

0.1

Los datos analizados reflejan un predominio de bacterias gramnegativas en la sepsis neonatal
de inicio precoz, especialmente klebsiella pneumoniae y escherichia coli, mientras que en la
sepsis neonatal de inicio tardio prevalecen las bacterias grampositivas, siendo las mas
frecuentes estafilococo coagulasa negativo y estafilococo aureus. Aunque la distribucion de los
agentes causantes varia segun la region geografica y nivel socioeconémico, por ello requiere de

adaptacion contextual de los protocolos clinicos.

0.2

Referente al segundo objetivo, se observan dos formas de clasificar la sepsis; inicio precoz,
vinculada a la transmisién vertical materna y en inicio tardio de origen nosocomial o comunitario.
Las estrategias de deteccion se basan en hemocultivos, biomarcadores (PCT, PCR, IL-6) y
herramientas de analisis de biosefiales. Esta Ultima comentan, que permite identificar de forma
precisa la sepsis clinica como microbiologicamente confirmada, optimizando el inicio del

tratamiento adecuado.

0.3

Concluyendo el tercer objetivo, se analiza que la morbimortalidad sigue siendo elevada,
especialmente en neonatos de bajo peso al nacer. Los factores de riesgo que mas influyen son
la prematuridad, rotura prematura de membranas, infecciones maternas y comorbilidades
neonatales. En cuanto a la letalidad, se asocian a mayores tasas las infecciones por candida spp

y bacterias gramnegativas multirresistentes.
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0.4

Para finalizar, el tratamiento empirico mas extendido para la sepsis neonatal de inicio precoz, es
la combinacién de ampicilina y gentamicina, mientras que en sepsis de inicio tardio se emplean
antibiéticos de amplio espectro como vancomicina o cefalosporinas de tercera generacion. Sin
embargo, la creciente resistencia antimicrobiana de klebsiella y acinetobacter, limita la eficacia
terapéutica y destaca la importancia de implementar programas de uso raciona de antibioticos y
vigilancia microbiolégica continla y exhaustiva, centrada para cada zona geografica,

dependiendo la prevalencia y los recursos disponentes.
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Anexos

Anexo 1. Resultados de la bisqueda.

Pubmed

Filtros empleados:
-Fecha de publicacién 2020/2025
-Texto completo
-Texto completo gratuito
-Informe de casos
-Tipo de estudio (Ensayo clinico,
estudio multicéntrico, estudio
observacional, metaanalisis ensayo
controlado aleatorio, revision
sistematica)
Ecuacion de busqueda:(Neonatal
sepsis [MeSH Major Topic]) AND
((microorganisms and bactery and
coli) OR (morbidity and mortality))

Filtros empleados:
-Ampliadores  (aplica materiales
equivalentes)
-Limitadores (Texto completo,
resumen disponible, fecha de
publicacién 2020/2024)

-ldioma (Inglés)
Ecuaci6on de busqueda:(Neonatal
sepsis (AB) AND
(microorganisms or bactery)

Filtros empleados:
-Fecha de publicacién 2020/2024
-Texto completo
-Texto completo gratuito
-Palabra clave (Sepsis neonatal y
Sepsis)

-Idioma (Inglés)
Ecuaci6on de busqueda:(Neonatal
sepsis AND
microorganisms OR bactery)

Fuente: Elaboracion propia

Resultados Obtenidos Resultados Seleccionados

17 7

Cinhal

Resultados Obtenidos Resultados Seleccionados

13 2

Medline

Resultados Obtenidos Resultados Seleccionados

Anexo 2. Evaluacion de la calidad metodoldgica de CASPe.

Fuente: Elaboracién propia.

A/ ¢Son los resultados del estudio validos?

definido?

Puntuacion: 5

¢Se hizo la revision sobre un tema claramente Si, evaluar los efectos beneficiosos y perjudiciales de

diferentes regimenes antibiéticos para la SN de inicio
temprano (SNP)

Puntuacion: 5

¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si, incluyeron ensayos controlados aleatorizados y

cuasi-ECA, que comparan los diferentes regimenes

antibioticos para SN.

¢Crees que estaban incluidos
importantes y pertinentes?
Puntuacion: 4

estudios Si, se realizo una busqueda exhaustiva en multiples

bases de datos electronicas, registros de ensayos
clinicos, 5 ensayos completados. Algunos ensayos

no distinguen entre SNIP y SNIT.

estudios incluidos?

¢Crees que los autores de la revision han hecho Si, evaluaron el riesgo de sesgo de todos los

suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los ensayos.
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Puntuacion: 5

¢ Si los resultados de los diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un resultado “combinado”,
¢era razonable hacer eso?

Puntuacion: 3

No se mezclaron los resultados.

B/ ¢ Cuales son los resultados?

¢ Cudl es el resultado global de la revision?

Puntuacion: 4

Es que la evidencia actual es insuficiente para apoyar
que algun régimen antibiético sea superior a otro
para la SNP.

¢, Cudl es la precision de los resultados/s?

Puntuacion: 2

Presenta un RR con intervalos de confianza del
95%, los intervalos de confianza para los riesgos
relativos fueron amplios, hay imprecisién en las
estimaciones debido al nimero de participantes.

Pero la evidencia segin GRADE es baja.

C/ ¢Son los resultados aplicables a tu medio?

¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

Puntuacion: 3

No se, hay incertidumbre sobre la superioridad de un

régimen sobre otro.

:,Se  han considerado todos los resultados

importantes para tomar la decisién?

Puntuacion: 4

Si, resultados primario relacionado con la mortalidad
por todas las causas y los secundarios relevantes
para la seguridad y eficacia de los regimenes

antibiodticos.

¢Los beneficios merecen la pena frente a los
perjuicios y costes?

Puntuacion: 2

No proporciona un analisis comparativo directo de
los costes, beneficios. Esto implica que los beneficios

relativos son inciertos, lo que dificulta la evaluacion.

37/50

74%

A/ ¢Son los resultados del estudio validos?

;Se hizo la revisibn sobre un tema claramente
definido?

Puntuacion: 5

Si, se centra en la SN por GN en paises de bajo y
medianos ingresos y la resistencia antimicrobiana
asociada a evaluar la idoneidad de las
recomendaciones empiricas de antibiéticos de la

OMS.

¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado?

Puntuacion: 5

Si, incluyeron estudios de cohortes,
Sobre

sanguineo confirmadas microbiolégicamente en

ECA vy

transversales. infecciones del torrente

neonatos y datos sobre la resistencia antimicrobiana.

¢Crees que estaban incluidos los estudios

importantes y pertinentes?

Puntuacion: 5

Si, se realizo una busqueda exhaustiva en mdltiples

bases de datos y revision de bibliografias.

¢Crees que los autores de la revision han hecho
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los
estudios incluidos?

Puntuacion: 5

Si, evaluaron la calidad de cada articulo utilizando

newcastle-ottawa y cochrane.

¢ Si los resultados de los diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un resultado “combinado”,
¢era razonable hacer eso?

Puntuacion: 3

Creo que si, para obtener una vision general de la

prevalencia y resistencia. La heterogeneidad

significativa (alta)

B/ ¢, Cuales son los resultados?
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¢ Cudl es el resultado global de la revision?

Puntuacion: 5

Las bacterias GN son una causa importante de SN,
representando 60% de los casos. Se observo alta
resistencia a los ATB, ampicilina 90%, gentamicina
42-70%, cefalosporina 59-84%. El patégeno mas

comun de los GN fue klebsiella spp.

¢,Cual es la precision de los resultados/s?

Puntuacion: 4

Los principales GN presentan intervalos de
confianza 95%, la heterogeneidad significativa (12

alto)

C/ ¢Son los resultados aplicables a tu medio?

¢, Se pueden aplicar los resultados en tu medio?
Puntuacién: 4

Si, aunque no se pueden aplicar en entorno de altos

ingresos.

:Se  han considerado todos los resultados

importantes para tomar la decisién?

Puntuacion: 5

Si, prevalencia  patégenos, resistencia Yy

recomendaciones de OMS.

¢Los beneficios merecen la pena frente a los
perjuicios y costes?
Puntuacion: 4

Si, destaca los beneficios de comprender la
epidemiologia actual y la resistencia antimicrobiana
en SN. Puede mejorar los resultados clinicos y

reducir la mortalidad.

45/50

90%

A/ ¢Son los resultados del estudio validos?

:Se hizo la revision sobre un tema claramente
definido?

Puntuacion: 5

Si, identificar la prevalencia de bacterias
gramnegativas (GN) y su resistencia antibidtica en

neonatos iranies con sepsis.

¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado?

Puntuacion: 5

Si, incluyeron estudios de corte transversal
analiticos. Ademas, se definieron claramente los

criterios de inclusion y exclusion.

¢Crees que estaban incluidos los estudios

importantes y pertinentes?

Puntuacion: 4

Si, realizaron una blisqueda sistematica exhaustiva
en multiples base de datos. Se incluyeron 31

articulos que cumplieron los criterios.

¢Crees que los autores de la revision han hecho
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los
estudios incluidos?

Puntuacion: 4

Si, la calidad metodoldgica de los estudios incluidos
fue elevada, utilizando lista de verificacion de

estudios transversales analiticos (JBI).

¢ Si los resultados de los diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un resultado “combinado”,
¢era razonable hacer eso?

Puntuacion: 3

Si, los autores realizaron un metaanalisis utilizando
el método Mantel-Haenszel con el sofware (CMA).
Muestra un alto nivel de heterogeneidad en la
prevalencia de bacterias GN y la resistencia

antibiética. Limita la validez de los resultados.

B/ ¢, Cuales son los resultados?

¢ Cudl es el resultado global de la revisién?

Puntuacion: 5

Es la prevalencia estimada de bacterias
Gramnegativas (GN) en neonatos iranies con sepsis
(53.6%). Las mas prevalentes fueron Klebsiella
pneumoniae (23.2%) con alta resistencia a cefixima
(80.6%), seguida de Escherichia coli (13.5%) con alta

resistencia Ampicilina (61.8%)

¢,Cudl es la precision de los resultado/s?
Puntuacion: 3

El intervalo de confianza es del 95%. Sin embargo,

se observo alta heterogeneidad en muchos analisis,
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sugiere que la estimaciéon combinada puede verse

limitada por las diferencias entre los estudios.

C/ ¢Son los resultados aplicables a tu medio?

¢, Se pueden aplicar los resultados en tu medio?
Puntuacién: 3

Si, proporciona informacion especifica sobre la
prevalencia de bacterias GN y patrones de
resistencia antibiética en neonatos con SN en Iran.
Dependerda de la similitud de los patrones
epidemioldgicos de las infecciones neonatales y los
perfiles de resistencia antibiética, ya que pueden

variar entre paises.

:,Se  han considerado todos los resultados

importantes para tomar la decisién?
Puntuacion: 4

Si, la prevalencia de las principales bacterias GN
causantes de SN y su resistencia a una variedad de
antibiéticos comUnmente utilizados. No evalGa
directamente los resultados clinicos con los patrones

de resistencia especificos.

¢Los beneficios merecen la pena frente a los
perjuicios y costes?

Puntuacion: 4

Se centra en la prevalencia y resistencia antibiética.
La revision no realiza un andlisis formal de los costes
de los regimenes antibiticos ni de la relacién
beneficio-riesgo-coste. Sin embargo, sugiere que los
beneficios de continuar con esos tratamientos
empiricos pueden ser limitados y podrian llevar a
peores resultados clinicos, aumentando
potencialmente los costes a largo plazo. Deben de

aplicarse con precaucion debido a la heterogeneidad.

40/50

80%

A/ ¢Son los resultados del estudio validos?

;Se hizo la revisibn sobre un tema claramente
definido?

Puntuacion: 5

Si, se centra en informacién actualizada sobre SN,

prevencion, diagndéstico y manejo apropiado.

¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado?
Puntuacion: 5

Si, incluyeron articulos de revision, metaanlisis y

revisiones sistematicas.

¢Crees que estaban incluidos los estudios

importantes y pertinentes?

Puntuacion: 3

No se, seleccionaron 25 referencias, no se detallan
los criterios de exclusion como operadores boleanos

para refinar la busqueda en detalle.

¢Crees que los autores de la revisiébn han hecho
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los
estudios incluidos?

Puntuacion: 3

No se, no especifica si se utilizo una herramienta
formal de valoracion de la calidad metodoldgica, pero
si se incluyeron diferentes estudios como R.S y
metaandlisis, sugiere que hubo un proceso de

evaluacion.

¢ Si los resultados de los diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un resultado “combinado”,
¢era razonable hacer eso?

Puntuacion: 2

No, la informacion es obtenida de diversos estudios,
no se ha realizado un metaanalisis con resultados

numéricos combinados dentro de esta revision.

B/ ¢, Cuales son los resultados?

¢,Cudl es el resultado global de la revision?
Puntuacion: 5

Es la informacion actualizada sobre la sepsis

neonatal, resumiendo factores de riesgo,

fisiopatologia, biomarcadores y tratamiento.

¢, Cual es la precision de los resultado/s?

Los resultados se detallan bien, pero faltan datos
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Puntuacion: 3

estadisticos.

C/ ¢Son los resultados aplicables a tu medio?

¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

Puntuacion: 4

Si, aplica los resultados de la revisién en la zona de
Latinoamérica, puede coincidir con otros paises, pero
dependerd de la similitud de la epidemiologia,

patégenos prevalentes y recursos disponibles.

:Se  han considerado todos los resultados

importantes para tomar la decision?
Puntuacién: 4

Si, aborda mudltiples aspectos importantes de la
sepsis neonatal, definicion y clasificacion hasta el
diagnéstico y el tratamiento. También se abordan las
recomendaciones actuales para la terapia antibiética
empirica, diferenciando entre la sepsis de inicio

temprano y tardia.

¢Los beneficios merecen la pena frente a los
perjuicios y costes?
Puntuacion: 4

Proporciona informacion muy Gtil como una revision
general de la SN, pero no realiza un andlisis formal
de los perjuicios y costes asociados con las

diferentes estrategias de diagnéstico o tratamiento.

38/50

76%

A/ ¢Son los resultados del estudio validos?

SEl estudio se centra en un tema claramente
definido?

Puntuacion: 5

Si, determina la incidencia, perfil bacteriolgico y los
patrones de susceptibilidad antibiética de la SNP
confirmada por cultivo en neonatos en hospitales

palestinos.

¢La cohorte se recluté de la manera mas adecuada?

Puntuacion: 3

Si, se realiz6 un estudio observacional retrospectivo,
se seleccionaron neonatos con cultivo positivo de 8
hospitales, evalia la incidencia y patrones de
infeccién, ademas de aplicar los criterios de inclusion
y exclusiéon. No queda claro si el reclutamiento fue

exhaustivo.

¢El resultado se midié de forma precisa con el fin de
minimizar posibles sesgos?

Puntuacion: 4

Si, se baso en cultivos positivos para la deteccién en

torrente  sanguineo, se utlizaron métodos

microbiolégicos estandar y se minimizo la

contaminacioén durante la toma de muestras.

¢Han tenido en cuenta los autores el potencial efecto
de los factores de confusion en el disefio y/o andlisis
del estudio?

Puntuacion: 2

No

¢ El seguimiento de los sujetos fue lo suficientemente
largo y completo?

Puntuacion: 3

Si, se trata de un estudio retrospectivo que se
extendié de enero de 2017 a diciembre de 2019, pero

el seguimiento no es detallado.

B/ ¢, Cuales son los resultados?

¢,Cuales son los resultados de este estudio?

Puntuacion: 5

Incidencia de SNIP de 3 por 1000 nacidos vivos.
Pat6genos grampositivos mas comunes (hemolytic
streptococcus, CoNS y GBS) con alta sensibilidad a
vancomicina, meropenem, amikacina, piperacilina
tazobactam y alta resistencia a ciprofloxacino.
Pat6genos gramnegativos mas comunes (E. coli,
klebsiella spp, acinetobacter) con alta resistencia a

ampicilina, y alta sensibilidad a meropenem,
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piperacilina-tazobactam y amikacina.

¢,Cual es la precision de los resultados?

Puntuacion: 3

Se presenta en forma de porcentajes de incidencia y
prevalencia de patégenos, asi como porcentajes de
sensibilidad y resistencia antibiética, también
proporciona medias y desviaciones estandar. No se
proporcionan intervalos de confianza para las
estimaciones de prevalencia o]

sensibilidad/resistencia.

C/ ¢Son los resultados aplicables a tu medio?

¢ Te parecen creibles los resultados?
Puntuacion: 4

Si, la metodologia se describe de manera razonable,
siguiendo estandares microbiolégicos aceptados

para el cultivo y las pruebas de susceptibilidad.

¢Los resultados de este estudio coinciden con otra
evidencia disponible?

Puntuacion: 4

Si, menciona similitudes en prevalencia a E.coli y
klebsiella spp como patégenos gramnegativos
comunes en SNIP con estudios de Canad4, EE.UU y
Arabia.

¢, Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

Puntuacion: 3

Dependera de la similitud de la epidemiologia de la
sepsis neonatal, los patégenos circulantes y los
patrones de resistencia antibidtica. Ya que pueden

variar entre regiones.

¢ Va a cambiar esto tu decision clinica?

Puntuacion: 3

Puede influir, proporciona informacion importante
sobre la epidemiologia en la SNIP y la resistencia
antibiética.

39/55

71%

A/ ¢Son los resultados del estudio validos?

JEl estudio se centra en un tema claramente
definido?

Puntuacion: 5

Si, predecir el inicio de SNIT con buen valor
diagndstico los mas temprano posible utilizando
mediciones de biosefiales no invasivas y un modelo
de aprendizaje profundo en UCIN.

¢La cohorte se recluté de la manera mas adecuada?

Puntuacion: 4

Si, se realizo un estudio prospectivo multicéntrico en
6 hospitales universitarios de Francia. Se incluyeron

recién nacidos prematuros <34 SG.

¢El resultado se midié de forma precisa con el fin de
minimizar posibles sesgos?

Puntuacion: 4

Si, el resultado fue la prediccion del inicio SNIT
utilizando algoritmos de aprendizaje automatico
basado en una red neuronal convolucional que utiliza
la densidad espectral de potencia de biosefiales
registradas. Se calcula el area bajo la curva ROC
(AUCROC) para evaluar el rendimiento diagnéstico.
Y el indice Youden determina el punto de operacion

6ptimo. No hubo inspeccién manual de artefactos.

¢Han tenido en cuenta los autores el potencial efecto
de los factores de confusion en el disefio y/o analisis
del estudio?

Puntuacion: 4

Si, para el conjunto de datos de validacion
emparejaron los pacientes de SNIT y control segin

EG, peso al nacer y estado de embarazo gemelar.

¢ El seguimiento de los sujetos fue lo suficientemente
largo y completo?

Puntuacion: 5

Si, se recopilo sefiales ECG, fotopletismografia
(PLETH) y RESP de los monitores de UCIN durante
la estancia.

B/ ¢ Cuales son los resultados?
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¢ Cudles son los resultados de este estudio?

Puntuacion: 5

Puntuacion AUROC de 0.810. La deteccién de SNIT
tuvo una sensibilidad del 83% y una especificidad del
73%. La detecciéon temprana media fue de 44 horas
antes de la sospecha clinica. Las sefiales de ECG y
RESP contribuyeron la mayor parte de la informacién

predictiva.

¢ Cual es la precision de los resultados?

Puntuacion: 3

La precision de AUROC intervalo de confianza del
95% (0.698-0922), pero una cohorte de validacion
pequefia (n=60)

C/ ¢Son los resultados aplicables a tu medio?

¢ Te parecen creibles los resultados?

Puntuacion: 4

Si, dada la metodologia prospectiva y multicéntrica,
el uso de biosefiales no invasivas registradas

directamente en los monitores UCIN.

¢Los resultados de este estudio coinciden con otra
evidencia disponible?

Puntuacion: 4

Si, los resultados estan en linea con la literatura
actual, ya que los parametros calculados a partir de
ECG y formas de onda respiratoria contiene

informacion relacionada con el SNIT.

¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

Puntuacion: 3

Dependerd de varios factores, incluyendo Ila
disponibilidad de monitores UCIN que proporcionen
datos de biosefiales sin procesar (ECG, PLETH,
RESP), la capacidad de implementar un sistema para
recopilar y procesar estos datos en tiempo real e

integrar un modelo de aprendizaje automatico.

¢Va a cambiar esto tu decision clinica?

Puntuacion: 3

Poco probable, pero puede influir en la consideracion
del potencial de las herramientas de monitorizacion
avanzadas basadas en el aprendizaje automatico

para la detecci6n temprana de SNIT.

44/55

80%

A/ ¢Son los resultados del estudio validos?

JEl estudio se centra en un tema claramente
definido?

Puntuacion: 5

Si, compara tres estrategias de deteccion de SNIP

¢La cohorte se recluté de la manera mas adecuada?

Puntuacion: 3

Si, se realizo un estudio observacional retrospectivo
en neonatos nacidos = 34 EG, que presentaban
factores de riesgo de SNIP o sintomas compatibles

con infeccion. Pero al ser retrospectivo mas o menos.

¢El resultado se midié de forma precisa con el fin de
minimizar posibles sesgos?

Puntuacion: 3

No se, fue la deteccion de  sepsis
microbiolégicamente  confirmada, puede haber

posible sesgo.

¢Han tenido en cuenta los autores el potencial efecto
de los factores de confusion en el disefio y/o andlisis
del estudio?

Puntuacion: 3

No, el estudio es observacional retrospectivo y
compara el protocolo S1 con dos estrategias
hipotéticas (S2 y S3). Limita la capacidad de controlar

variables que podrian influir en los resultados.

¢ El seguimiento de los sujetos fue lo suficientemente
largo y completo?
Puntuacion: 5

Si, durante un periodo de enero a octubre de 2020.

B/ ¢,Cudles son los resultados?

¢ Cudles son los resultados de este estudio?

La estrategia S2 (calculadora de riesgo de SN) y S3
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Puntuacion: 5

(observacion clinica) resulta una disminucién
significativa en la realizacion de pruebas de
laboratorio, ingresos hospitalarios y uso de
antibioterapia en comparacion con S1 (cribado
analitico)

Se diagnostican 13 pacientes con SN, S2 y S3
detectan todos los casos menos uno de bacteriemia

asintomatica.

¢ Cual es la precision de los resultados?

Puntuacion: 2

Se utilizaron pruebas estadisticas para comparar

tres estrategias. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p<0.01) en la
realizacion de pruebas de pruebas de laboratorio,
ingresos hospitalarios y uso de antibioterapia. Pero

no reporta intervalos de confianza.

C/ ¢Son los resultados aplicables a tu medio?

¢ Te parecen creibles los resultados?

Puntuacion: 5

Si

¢Los resultados de este estudio coinciden con otra
evidencia disponible?

Puntuacion: 5

Si, mencionan la disminucién de SNIP debido a los
cambios en las estrategias de deteccion vy

observacion clinica. Coincidiendo con otros estudios.

¢, Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

Puntuacion: 4

Si, depende de incidencia SNIP, protocolos de
deteccion, recursos disponibles y caracteristicas de

la poblacién neonatal.

¢Va a cambiar esto tu decision clinica?

Puntuacion: 3

No, pero puede ser util, en la consideracion de

implementar estrategias menos invasivas.

43/55

78%

A/ ¢Son los resultados del estudio validos?

JEl estudio se centra en un tema claramente
definido?

Puntuacion: 5

Si, evalda la resistencia antibidtica de
microorganismos aislados en caso de SNIT con

cultivo positivo en UCIN.

¢La cohorte se recluté de la manera mas adecuada?

Puntuacion: 3

Si, mediante estudio retrospectivo en lactantes
UCIN, siguiendo criterios de inclusion y exclusion. La
exclusion de casos por datos insuficientes puede

producir un sesgo y al ser en una sola unidad.

¢El resultado se midié de forma precisa con el fin de
minimizar posibles sesgos?

Puntuacion: 3

No se, la resistencia antibiética se evalu6 utilizando
el sistema VITEK 2 compact y cultivos positivos, pero

no menciona sobre el tratamiento.

¢Han tenido en cuenta los autores el potencial efecto
de los factores de confusion en el disefio y/o analisis
del estudio?

Puntuacion: 2

No se, compararon datos de dos grupos de tiempo
de 2015-2018 y 2019-2022.

¢ El seguimiento de los sujetos fue lo suficientemente
largo y completo?
Puntuacion: 5

Si, un periodo de 8 afios, de octubre de 2015 a junio
de 2022. Se recopilaron datos sobre la mortalidad

durante el episodio de sepsis.

B/ ¢,Cudles son los resultados?

¢ Cudles son los resultados de este estudio?

Puntuacion: 5

Incidencia SN con cultivo + (6.3%). Microorganismos

grampositivos mas comunes  staphylococcus

coagulasa-negativo y staphylococcus aureus, con
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alta resistencia ampicilina y cefalosporinas, pero baja
resistencia a vancomicina, teicoplanina y linezolid.
Microorganismos gramnegativos mas frecuentes
klebsiella spp, con alta resistencia en
carbapenémicos. Candida spp tuvo una alta tasa de

mortalidad (51.6%)

¢ Cual es la precision de los resultados?

Puntuacion: 3

Se utilizaron pruebas estadisticas (Chicuadrado,
Mann-whitney U, Kruskal-wallis, McNemar) se

consideraron valores de P <0.05 como

estadisticamente significativos, pero no menciona
intervalos de confianza.

C/ ¢Son los resultados aplicables a tu medio?

¢ Te parecen creibles los resultados?

Puntuacion: 5

Si, el

Klebsiella spp, se identifican como patégenos

Staphylococcus coagulasa-negativo y
comunes y la observacion de alta resistencia a
antibidticos de amplio espectro son hallazgos

consistentes con otros articulos.

¢Los resultados de este estudio coinciden con otra
evidencia disponible?

Puntuacion: 5

Si, compara hallazgos de este estudio con otras

investigaciones de otros paises.

¢, Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

Puntuacion: 4

Dependera de las caracteristicas especificas de la
UCIN

¢Va a cambiar esto tu decision clinica?

Puntuacion: 3

Poco probable, pero es importante la vigilancia local
y continua de los patrones de resistencia antibiética
en la UCIN.

43/55

78%

A/ ¢Son los resultados del estudio validos?

JEl estudio se centra en un tema claramente
definido?

Puntuacion: 5

Si, determina el perfil bacteriolégico y el patron de
susceptibilidad antibiética de microorganismos
aislados en neonatos con sospecha de sepsis en un

hospital de Ghana.

¢La cohorte se recluté de la manera mas adecuada?

Puntuacion: 3

Si, se realizo un estudio retrospectivo que analizé
datos de cultivos de sangre y pruebas de sensibilidad
antibidtica en neonatos de UCIN. Al ser retrospectivo
no controla el proceso de reclutamiento inicial de los

neonatos con sospecha SN.

¢El resultado se midié de forma precisa con el fin de
minimizar posibles sesgos?

Puntuacion: 3

No se, mediante hemocultivo positivo utiliza el
sistema automatizado BACTEC vy los aisla mediante

tincién de gram y métodos bioquimicos. No verifica

¢Han tenido en cuenta los autores el potencial efecto
de los factores de confusion en el disefio y/o analisis
del estudio?

Puntuacion: 2

No concreta, se basa en un estudio descriptivo y
retrospectivo. No analiza explicitamente factores de

confusion.

¢ El seguimiento de los sujetos fue lo suficientemente
largo y completo?
Puntuacion: 5

Si, dos afios (enero 2018 a diciembre 2019) los datos

obtuvieron de los registros hospitalarios.

B/ ¢, Cudles son los resultados?

¢ Cudles son los resultados de este estudio?

Prevalencia de sepsis confirmada por cultivo
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Puntuacion: 5

(21.0%), la mayoria neonatos masculinos (68.9%),
se aislaron 11 patogenos diferentes. Staphylococcus
epidemidis fue el patégeno mas comun de los
aislamientos (60.0%) y la causa mas comun SNIP.
La bacteria gramnegativa mas prevalente klebsiella
spp (13.6%) principal causa de SNIT. La mayoria de
los gramnegativos fueron sensibles a meropenem.
Klebsiella spp demostr6 susceptibilidad a
meropenem y piperacilina-tazobactam, pero alta
resistencia ampicilina y cefotaxima. La mayoria
presentaron SNIP (67.6%) en comparacién con SNIT

(32.4%)

¢ Cudl es la precision de los resultados?
Puntuacion: 3

Los resultados se presentan como estadistica
descriptiva. La precision de bacterias se basé en

método estandar (tincion de gram vy prueba

bioquimica), la precision de susceptibilidad

antibidtica  sigui6 criterios  clinical laboratory

standards institute (CLSI). No menciona intervalo de

confianza.

C/ ¢Son los resultados aplicables a tu medio?

¢ Te parecen creibles los resultados?

Puntuacion: 5

Si.

¢Los resultados de este estudio coinciden con otra
evidencia disponible?

Puntuacion: 5

Si, son comparados con estudios de otros paises.

¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio?
Puntuacion: 3

Si, aunque depende de las caracteristicas

especificas del entorno.

¢Va a cambiar esto tu decision clinica?

Puntuacion: 3

Poco probable, importante comprender la

epidemiologia de SN y patrones de resistencia para

guiar el tratamiento empirico, pero no para modificar.

42/55

76%

A/ ¢Son los resultados del estudio validos?

SEl estudio se centra en un tema claramente
definido?

Puntuacion: 5

Si, describe la prevalencia se SNIP y SNIT con
aislamiento de microorganismos y sus
caracteristicas clinicas en un centro de maternidad

de Argentina.

¢La cohorte se recluté de la manera mas adecuada?

Puntuacion: 3

Si, un estudio retrospectivo y transversal de los RN
con diagnoéstico de SNIP y SNIT. La seleccion se
realizo en base al diagndstico clinico, la identificacion
de la sospecha de SN no pudo ser controlada por los

investigadores al ser retrospectivo.

¢El resultado se midié de forma precisa con el fin de
minimizar posibles sesgos?
Puntuacion: 4

Si, la identificacién de microorganismos mediante
cultivo de sangre, cultivo LCR, orina o aspiracion de
lesiones.

¢Han tenido en cuenta los autores el potencial efecto
de los factores de confusion en el disefio y/o analisis
del estudio?

No concreta, es de naturaleza descriptiva y no hay

analisis multivariable.
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Puntuacion: 2

¢ El seguimiento de los sujetos fue lo suficientemente
largo y completo?
Puntuacion: 5

Si, recolecta datos de cinco afios (2013-2017).

B/ ¢ Cuales son los resultados?

¢ Cudles son los resultados de este estudio?

Puntuacion: 5

De 1296 RN con sospecha SNIP confirman 25 casos
(tasa de 0.86%), predominio de escherichia coli y
listeria. monocytogenes. De 738 RN con sospecha
SNIT confirman 253 casos (tasa de 8.73%),
microorganismos mas frecuentes staphylococcus
coagulasa-negativa vy

staphylococcus  aureus

seguidos de escherichia coli.

¢ Cual es la precision de los resultados?

Puntuacion: 3

Se calcularon Odds Ratios (OR) con sus IC del 95%
para comparar las tasas de sepsis segun la edad
gestacional y el peso al nacer, como también la
prueba prueba x? para determinar la significacion
estadistica (p < 0.05) de estas comparaciones, pero

no hay analisis de sensibilidad.

C/ ¢Son los resultados aplicables a tu medio?

¢ Te parecen creibles los resultados?

Puntuacion: 5

Si, dentro del contexto de este centro.

¢Los resultados de este estudio coinciden con otra
evidencia disponible?

Puntuacion: 5

Si, compara con reportes internacionales y datos
histéricos del mismo hospital.

¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

Puntuacion: 4

Si, depende de la epidemiologia local de la sepsis
neonatal y de los patrones de resistencia antibiética

especificos.

¢Va a cambiar esto tu decisién clinica?

Puntuacion: 3

Poco probable, importante comprender la

epidemiologia de SN y patrone de resistencia para

guiar el tratamiento empirico.

44/55

80%

A/ ¢Son los resultados del estudio validos?

SEl estudio se centra en un tema claramente
definido?

Puntuacion: 5

Si, determina la incidencia SNIT 'y los
microorganismos mas frecuentes en el hospital de

Perd.

¢La cohorte se recluté de la manera mas adecuada?

Puntuacion: 3

Si, se realizo un estudio descriptivo y retrospectivo.
Se revisaron todos los hemocultivos positivos
después de las 72 h de vida, pero no hace

seguimiento de los negativos.

¢El resultado se midié de forma precisa con el fin de
minimizar posibles sesgos?
Puntuacion: 3

Si, la SNIT se confirmo mediante aislamiento de un
Unico microorganismo patdégeno en hemocultivo o
cultivo de LCR. Se puede haber subestimado la
incidencia de SNIT al solo incluir los casos

confirmados por cultivo.
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¢Han tenido en cuenta los autores el potencial efecto
de los factores de confusion en el disefio y/o analisis
del estudio?

Puntuacion: 2

No concreta, es de naturaleza descriptiva, no se
realiz6 un analisis multivariable para ajustar otros
posibles factores de confusién o comorbilidades

asociadas con LOS.

¢ El seguimiento de los sujetos fue lo suficientemente
largo y completo?

Puntuacion: 5

Si, durante cinco afios (enero 2015 a diciembre 2019)
los datos dependieron de los registros médicos y

microbioldgicos.

B/ ¢ Cuales son los resultados?

¢ Cudles son los resultados de este estudio?

Puntuacion: 5

Incidencia mayor en lactantes con muy bajo peso al
nacer. La causa mas frecuente de SNIT con muy bajo
peso al nacer fueron bacterias gramnegativas
(klebsiella spp). La mortalidad es del 24%. La tasa
de letalidad mas alta fue causada por Pseudomonas

aeruginosa y Candida spp.

¢Cual es la precision de los resultados?

Puntuacion: 3

Los resultados se presentan en porcentajes de
episodios de SNIT. Se menciona los rangos
intercuartilicos para edad gestacional y peso al
nacer. Se proporcionan tasas de incidencia por 1000
nacidos vivos e ingresos. No menciona intervalo de

confianza.

C/ ¢Son los resultados aplicables a tu medio?

¢ Te parecen creibles los resultados?

Puntuacion: 5

Si

¢Los resultados de este estudio coinciden con otra
evidencia disponible?

Puntuacion: 5

Si, compara incidencias reportadas en paises
desarrollados y en desarrollo, asi como con estudios

realizados en otros paises arabes y de Sudamérica.

¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

Puntuacion: 4

Si, pero dependera de los recursos y epidemiologia

local de la sepsis neonatal.

¢Va a cambiar esto tu decision clinica?

Puntuacion: 3

Poco probable, importante comprender la

epidemiologia de SN y es util para guiar el

tratamiento empirico.

43/55

78%
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Anexo 3. Evaluacion del nivel de evidencia con la escala GRADE.

Fuente: Elaboracién propia

Calidad inicial

Riesgo de
sesgo/efecto

Inconsistencia

dosis-
respuesta
Falta de
evidencia
directa
Imprecision
de los
resultados
Probabilidad
de sesgo

Categoria de
lacalidad de la

evidencia

Bader et
al.

Bajo

Moderado

Bajo

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado
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Kallonen
et al.

Alto

Bajo

Bajo

Bajo

Moderado

Bajo

Alto

Montaner
Ramoén et
al.

Bajo

Alto

Bajo

Moderado

Moderado

Alto

Bajo

Ozkavakli
et al.

Bajo

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Bajo

Acheampong
et al.

Bajo

Moderado

Bajo

Moderado

Moderado

Moderado

Bajo

Ortiz de
Zarate et
al.

Bajo

Moderado

Bajo

Moderado

Moderado

Moderado

Bajo

Herbozo
et al.

Bajo

Moderado

Bajo

Moderado

Moderado

Moderado

Bajo

Korang et
al.

Alto

Muy alto

Alto

Moderado/
Alto

Muy alto

Muy alto

Muy bajo

Moftian
et al.

Bajo

Moderado

Alto

Bajo

Moderado

Moderado

Bajo

Ortiz

Jaraet al.

Muy bajo

Alto

Moderado

Alto

Alto

Muy bajo
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Wen et
al.

Alto
Moderado
Alto
Moderado
Moderado
Moderado
Bajo



