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ARTICULO DE REVISION

Patdgenos bacterianos causantes de sepsis
neonatal en Peru: una revision sistematica

Antony Gonzales'?, Sebastian Obando Vera?, Sergio Bobadilla’

! Escuela de Medicina, Universidad Peruana Union, Lima, Peru
? Jacobi Medical Center, Albert Einstein College of Medicine, NY, Estados Unidos
* Universidad Catolica de Santa Maria, Arequipa, Pert

RESUMEN

La sepsis neonatal es una importante causa de mortalidad a nivel mundial, con una presentacion
clinica heterogénea que dificulta su diagndstico temprano. En Pert, representa la principal causa de
muerte en lactantes menores de un ano, siendo Staphylococcus coagulasa negativo identificado como el
patdgeno causal mas frecuente. Sin embargo, la caracterizacion microbioldgica y el andlisis de resistencia
bacteriana en la poblacién neonatal peruana atn es limitada. El objetivo fue determinar las caracteristicas
microbioldgicas y el perfil de resistencia de los microorganismos causantes de sepsis neonatal en Peru.
El estudio se llevd a cabo siguiendo las directrices PRISMA y el protocolo fue registrado en PROSPERO
(International prospective register of systematic reviews; CRD42024506552). Se realizo la busqueda en
"PubMed/MEDLINE", "LILACS", “SciELO”, “Scopus” y "Web of Science", de manera sistematica, desde su
inicio hasta el 16 de febrero del 2024. Se evaluo la calidad mediante la lista de verificacion de la Agencia
para la Investigacion y Calidad de la Atencion Médica (AHRQ) para estudios transversales y la escala
Newecastle-Ottawa para estudios de cohortes. De 647 estudios identificados, 15 se seleccionaron para
evaluacién completa. Se incluyeron seis estudios en el anlisis final, abarcando un periodo desde 2016
hasta 2022. Se consideraron dos articulos de buena calidad y cuatro de mediana calidad. En cinco de los
seis estudios Staphylococcus coagulasa negativo fue la bacteria més frecuentemente aislada. Las bacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) fueron reportadas en 4 de los 6 estudios
en un rango de 8.2 a 83.1 %. La combinacién de ampicilina con algin aminoglucésido fueron los mas
frecuentemente usados como primera linea. Los reportes considerados revelaron que el agente causal
mas frecuente en la sepsis neonatal fue Staphylococcus coagulasa negativo. El patrén de resistencia més
frecuente aislado fue la produccién de BLEE y la terapia antimicrobiana de primera linea fue ampicilina
en combinacién con algin aminoglucésido.

Palabras clave: Sepsis Neonatal; Resistencia a Antibidticos; Staphylococcus; Bacterias/patogenicidad
(Fuente: DeCS)

Bacterial pathogens causing neonatal sepsis in
Peru: a systematic review

ABSTRACT

Neonatal sepsis is a significant cause of mortality worldwide, with a heterogeneous clinical presentation
that makes early diagnosis difficult. In Peru, it represents the leading cause of death in infants under one
year of age, with coagulase-negative Staphylococcus being identified as the most frequent causal pathogen.
However, microbiological characterization and analysis of bacterial resistance in the Peruvian neonatal
population is still limited. The objective was to determine the microbial characteristics and resistance
profile of microorganisms causing neonatal sepsis in Peru. The study followed the PRISMA Guidelines,
and the protocol was registered in PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews;
CRD42024506552). PubMed/MEDLINE, LILACS, SciELO, Scopus, and Web of Science were searched
systematically from their inception until February 16, 2024. Quality was assessed using the Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ) checKklist for cross-sectional studies and the Newcastle-Ottawa
scale for cohort studies. Of the 647 studies identified, 15 were selected for a complete evaluation. Six
studies were included in the final analysis, covering 2016 to 2022. Two articles were considered of good
quality and four of medium quality. In five studies, Staphylococcus coagulase negative was the most
frequently isolated bacterium. Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)--producing bacteria were
reported in 4 of the six studies, ranging from 8.2 to 83.1%. The combination of ampicillin with some was
the most frequently used as the first line. The reports revealed that coagulase-negative Staphylococcus
was the most frequent causative agent in neonatal sepsis. The most frequent resistance pattern isolated
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was ESBL production, and the first line of antimicrobial therapy was
ampicillin in combination with some aminoglycoside.

Keywords: Neonatal Sepsis; Antibiotic Resistance; Staphylococcus;
Bacteria/pathogenicity (Source: MeSH)

INTRODUCCION

La sepsis neonatal se considera una de las principales causas
de mortalidad a nivel mundial (1). Su presentacion clinica es
heterogénea y no especifica, lo que representa un desafio para
su diagndstico temprano y oportuno. La confirmacion de la
sepsis requiere el aislamiento de un microorganismo a partir
de hemocultivos o fluidos estériles (1). Segtin el momento de
su aparicion, se puede clasificar en sepsis de inicio temprano
(cuando ocurre en las primeras 72 horas de vida), y de inicio
tardio (después de las 72 horas de vida). Esta clasificaciéon
también resulta util al determinar el agente patégeno
responsable (2).

En el Perd, la sepsis neonatal es la principal causa de
fallecimiento entre los infantes menores de 1 afno (66,6 %).
Ademds, es la segunda causa de muerte en neonatos (21,77 %),
siendo superada tnicamente por las condiciones asociadas a
la prematuridad (3). Un estudio llevado a cabo en el Instituto
Nacional Materno Perinatal en Lima, Perd, identifico al
Staphylococcus coagulasa negativo como el agente causal mas
frecuente de sepsis neonatal. De los 489 sujetos analizados,
se evidencié que las tasas de microorganismo multidrogo-
resistentes alcanzaron aproximadamente un 80 % (4). Sin
embargo, la informacién disponible sobre su caracterizacion
microbioldgica y resistencia antimicrobiana en la poblacion
pediatrica peruana adn es limitada. Por lo tanto, el objetivo
de esta revision sistematica fue determinar las caracteristicas
microbioldgicas de las bacterias aisladas en neonatos con
diagnéstico definitivo de sepsis. Asi mismo, se caracterizo el
perfil de resistencia a diferentes antibidticos de las bacterias
aisladas.

MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo fue llevado a cabo y reportado segun las
Directrices para la Presentaciéon de Informes Preferida para
Revisiones Sistematicas y Metaanalisis (PRISMA). Nuestro
protocolo ha sido registrado previamente en PROSPERO
(International prospective register of systematic reviews;
CRD42024506552), y esta disponible en su totalidad en
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/.

Estrategia de busqueda

Lasbases de datos "PubMed/MEDLINE", "LILACS", “SciELO”,
“Scopus” y "Web of Science" fueron exploradas de manera
sistematica desde el inicio de las bases de datos hasta el 16
de febrero del 2024 por dos investigadores independientes
(autores SO y SB). Las palabras clave y/o términos MeSH
utilizados para cada base de datos estin descritas en el
material suplementario. La busqueda se realizé incluyendo
los articulos publicados en idioma inglés y espaiiol. Para los
articulos potencialmente elegibles, los investigadores también
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revisaron las referencias de revisiones pertinentes y articulos
recuperados. Cuando fue posible, para obtener datos faltantes,
los investigadores contactaron a los autores correspondientes
de los articulos potencialmente elegibles.

Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusién se establecieron de la siguiente
manera:

1. Se consider¢ incluir estudios hasta el 16 de febrero de 2024.

2. Los estudios debian incluir a pacientes neonatales (0 a 28
dias) con diagndstico de sepsis, confirmado con un resultado
positivo en hemocultivo.

3. Losestudios debian proporcionar informacién microbioldgica
detallada sobre el agente etioldgico, incluyendo su perfil de
resistencia.

Los criterios de exclusion se establecieron de la siguiente
manera:

1. Comentarios, editoriales, revisiones, protocolos de estudio
y cartas al editor.

2. Estudios que no cuentan con diagnéstico confirmado de
sepsis por hemocultivo.

3. Estudios no revisados por pares publicados como pre-
impresiones.

4. Estudios con datos incompletos.
Extraccién de datos

Los titulos y/o resimenes fueron revisados de forma
independiente por dos investigadores (AG y SO) para excluir
estudios duplicados; ademds, se excluyeron estudios que
no cumplian con los criterios de elegibilidad mencionados
anteriormente. Posteriormente, se evalud el texto completo de
los estudios potencialmente elegibles por dos investigadores
(AG y SO). Cualquier discrepancia entre los revisores se
resolvié mediante discusiones con un tercer investigador
(SB). Finalmente, se revisaron minuciosamente los estudios
seleccionados y se procedi6 con la extracciéon de datos. Los
siguientes datos fueron extraidos para una evaluacién mas
detallada: afio de publicacién, tipo de estudio, poblacidn,
tiempo de hospitalizacion, tiempo de estadia en la Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), sexo, bacteria
aislada mediante hemocultivo, perfil de resistencia, duracién
de tratamiento, tipo de sepsis y tasa de mortalidad.

Evaluacion de la calidad de los estudios

La calidad de los articulos incluidos fue evaluada mediante la
lista de verificacion de 11 items recomendada por la Agencia
paralaInvestigacion y Calidad dela Atencién Médica (AHRQ)
para estudios transversales (5). Para el unico estudio incluido
de tipo cohortes se utilizé la herramienta Newcastle-Ottawa
Scale (NOS). Mediante la aplicacién de ocho preguntas, se
evaluaron tres parametros: criterios de seleccion, criterios de
comparacion y desenlaces.

Para el AHRQ se asigné una puntuacién de "1" a un item
solo si la respuesta era "Si"; y como "0" cuando la respuesta
era "No" o "No claro". La calidad de los estudios se evalud
como "baja calidad” (puntuacién de 0-3), "moderada calidad"
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(puntuacion de 4-7) y "alta calidad" (puntuacién de 8-11).
Para la evaluacion NOS se asigno6 una estrella o dos a cada
pregunta de cada dominio de acuerdo a una evaluacién
positiva, de ser esta negativa o sin informacién no se le
atribuy6 una estrella de la siguiente manera:

« Buena calidad: 3 o 4 estrellas en el dominio de seleccién
y 1 o 2 estrellas en el dominio de comparabilidad y 2 o 3
estrellas en el dominio de resultado/exposicion.

« Calidad aceptable: 2 estrellas en el dominio de seleccién, 1 o
2 estrellas en el dominio de comparabilidad y 2 o 3 estrellas
en el dominio de resultado/exposicion.

« Baja calidad fue considerada como: 0 o 1 estrella en el dominio
de seleccion o 0 estrellas en el dominio de comparabilidad o
0 o 1 estrellas en el dominio de resultado/exposicion (6).

Cualquier discrepancia respecto a la evaluacion también fue
resuelta por el tercer investigador cuando fue necesario (SB).

RESULTADOS

Seleccion de articulos

Nuestra busqueda identificé 647 estudios en el periodo enero
2014 a enero 2024. Después de remover los duplicados (100)
se prosiguio a realizar el screening por titulos y resimenes de
los 547 estudios restantes. Se seleccionaron 15 estudios para
su evaluacién de texto completo. Posterior a la eliminacién
de los estudios que no contenian informacién especifica
para poblacién peruana o caracteristicas microbiologicas se
seleccionaron seis estudios para esta revision (Figura 1)

Identificador de estudios

c Estudios identificados de:
2 PubMed (n=52) Estudios removidos antes
S Scopus (n=41) del monitoreo:
".E'. LILACS (n=20)
g Web of Science (n=520) Duplicados (n=100)
= SCiELO (n=14)
Estudios buscados Estudios excluidos
(n=547) (n=532)
Estudios para recuperacién Estudios no recuperados
9 (n=15) (n=0)
[]
.§
S
Estu.di.o.s para seleccién de Estudios excluidos
elegibilidad
(n=15) No incluyd datos de Pert
(n=2)
No incluyd caracteristicas
microbioldgicas (n=7)
E Estudios incluidos en la
= revision
£ (n=6)

Figura 1. Diagrama de flujo de PRISMA y descripcion del proceso de seleccion de estudios
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Caracteristicas generales de los articulos

Los estudios mas antiguos fueron realizados en 2016 por Alvarado-Gamarra et al. (7), mientras que el més reciente fue del 2022 por Vizcarra-Jimenez et al. (8). Cinco estudios transversales y un
estudio de cohorte retrospectivas fueron incluidos. La poblacién mas grande estudiada fue de 489 neonatos mientras que la menor poblacién incluyé 200 neonatos. Cuatro articulos consideraron
la variable sexo para sus estudios, tres de ellos reportaron un predominio de neonatos masculinos. Solo dos estudios consideraron el ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN), siendo 7 y 13 dias la estancia en ese servicio. Tres estudios sélo incluyeron el diagndstico de sepsis de inicio tardio. Solo un estudio encontrd que la sepsis de inicio temprano era mas
frecuente de la de origen tardio (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios seleccionados

Tiempo de Tiempo en
hospitalizacion UCIN

Duracién de Tipo de sepsis n

Autor, an X
utor, ano tratamiento (%)

Bacterias aisladas Patrones de resistencia Tasa de mortalidad

Tipo de estudio Muestra

Vizcarra- Masculino Klebsiella pneumoniae n=16
Jiménezetal, Cohorte' n=288 7(6-14)%* 7(5-13)%* n:145. Staphxloc‘occujc n=5 BLEE n=19 NI STE n=223 180 por cada 1000
retrospectiva Femenino Escherichia colin=3 STA n=61 neonatos
(8) 2022
n=143 Enterobacter cloacae n=2
. Staphylococcus n=15 Stap f?y IOCOC.CUS coagulasa
Masculino positivo resistente a
Ruiz B. et al. n=173 Staphylococcus aureus n=2 clindamicina n=11
y Y Transversal n=303 NI NI . Listeria monocytogenes n=1 L - NI STA n=303 NI
(9) 2022 Femenino X oxacilina n=13, ampicilina
Enterococcus faecalis n=1 .
n=130 i o n=1, cefotaxima n=1
Burkholderia gladioli n=1 -
gentamicina n=4
Staphylococcus n=89
Klebsiella Pneumoniae n=5
Staphylococcus aureus n=16
Pseudomonas spp. n=14
Escherichia colin=14
Enterobacter spp. n=11
Herbozo et al. e il
. Transversal n=234 NI NI NI Serratia spp. n=10 BLEE n=19 NI STA n=234 197(7.2 %)

(3) 2021 Enterococcus spp. n=5

Stenotrophomonas spp. n=4
Proteus spp. n=3
Acinetobacter spp. n=2
Streptococcus agalactiae n=2
Citrobacter spp. n=1

Listeria monocytogenes n=1

https://doi.org/10.59594/iicqp.2024.v2n1.82 61



INVESTIG INNOV CLIN QUIR PEDIATR. 2024;2(1):58-67. Gongzales et al.

Tiempo de Tiempo en Duracién de Tipo de sepsis n

Bacterias aisladas Patrones de resistencia Tasa de mortalidad

Autor, an Ti i M Py i
EpELD ipo de estudio i hospitalizacion UCIN tratamiento (%)

Staphylococcus n=466
Acinetobacter spp. n=48
Klebsiella spp. n=42

Staphylococcus aureus n=15

Masculino MDR n=389

. Escherichia coli n=30 STA n=340
Quispe etal, Transversal n=489 NI NI n=206 Otros Staphylococcusn=35 BLEE =64 NI STE NI
(4) 2020 Femenino Presencia de
Enterococcus spp. n=13 n=149
n=283 Serratia spp. n=12 carbapemenasas =13
S. maltophilia n=7
Pseudomona aeruginosa n=2
Enterobacter spp. n=1
Staphylococcus n=17 _
Staphylococcus aureus n=3 MR.SA n—.'% .
s 5 T Resistencia a cefalosporinas
- — %
Rueda et al. WEEEG ) ;;:iitencia a vancomicina 1 1(.2?:()3.5)7
(10) 201 9" Transversal n=408 29(18-46)** 13(5-26)** NI Escherichia coli n=6 ne2 95245 gz* STA n=408(100) NI
Enterobacter spp. n=3 o ) PO
Pseudomona aeruginosa n=2 Resistencia a carbape nems (>15009)
Acinetobacter iwoffi n=1 n=4
Empedobacter brevis n=1
Staphylococcus n=10
. Staphylococcus aureus n=6 _
Alvarado- lr\]/l_aﬁt;lmo Klebsiella spp. n=4 QLTE?EAnrl:‘ STAn=10 0.97 bor cada 1000
Gamarra etal., Transversal n=200 30(15,5-55,5)** NI . Escherichia colin=3 - . 14.5(10-21)** STE 27 P
(7) 2016 Femenino pseudomona aeruginosa n=1 Staphylococcus resistente a h=16 neonatos
n=89 oxacilina n=9

Enterococcus spp. n=1
Streptococcus viridans n=1

NI: No informacidn, BLEE: Betalactamasas de espectro extendido, MDR: Multidrogo resistente, MRSA: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, UCIN: Unidad de cuidado intensivos neonatales, STE: Sepsis de inicio temprano,
STA: Sepsis de inicio tardio. *Media + Desviacion estdndar, ** Mediana (RIQ)
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Calidad de los estudios incluidos

Solamente se incluy6 un estudio de cohorte para lo cual se utiliz6 la herramienta NOS de evaluacion de calidad, en la cual no
hubo discrepancia entre los revisores. Para los criterios de seleccion y resultado, se consigui6 el mas alto puntaje (4 y 3 estrellas
respectivamente). El resultado final de la suma de los tres pardmetros demostr6 que el articulo es de buena calidad (Tabla 2).
Para el analisis de los estudios observacionales se uso la herramienta AHRQ (Tabla 3). De los cinco estudios incluidos, sélo
1 consiguié puntaje mayor igual a 8 lo cual lo cataloga como calidad alta. El estudio realizado por Alvarado-Gamarra fue el
que consiguid el menor puntaje; sin embargo, consiguié un grado de calidad moderada. No se reportaron estudios de calidad
baja. Ninguno de los estudios present6 evidencias de que los pacientes incluidos en sus estudios representaban una muestra
significativa de la poblacion (P3) (Tabla 3).

Tabla 2. Evaluacion del riesgo de calidad con herramienta NOS de los estudios incluidos
Estudio Examinadores Seleccion Comparativo Resultado

R1 4% 1* 3* Buena

Vizcarra-Jiménez et al., (8) 2022 R
R2 4% 1% 3* calidad

Tabla 3. Evaluacion del riesgo de calidad con herramienta AHRQ de los estudios incluidos

Estudios Revisores P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 Resultado

RuizB.etal., (9)

2022
CR ?
R1 ?
Herbozo et al.
4 ?
3) 2021 R2 ? 6 Moderado
CR
. R1 ?
Quispe etal., .
7 Moderado
(4) 2020 R2 ?
R1 ?
Rueda et al.
4 7 Moderado
(10) 2019 R2 ?
R1 ?
Alvarado-
Gamarraetal., R2 ? 4 Moderado
(7) 2016
CR
Casilla verde: si Casilla roja : no Casilla amarilla: no estd claro

Perfil microbioldgico de los pacientes con sepsis

En cinco de los seis estudios, Staphylococcus coagulasa negativo fue la bacteria aislada con mayor frecuencia. Solo un estudio
report6é predominancia de la especie Klebsiella pneumoniae. Escherichia coli fue reportada en 5 de los 6 estudios analizados.
Otros bacilos gram-negativos reportados fueron Pseudomonas spp. en 4 de los 6 estudios, y Enterobacter spp. en 3 de 6. Otros
gérmenes gram-positivos encontrados fueron Enterococcus spp. y Listeria monocytogenes, sin embargo, fueron reportados en
menor porcentaje (Tabla 1). Todos los articulos incluidos reportaron un perfil de resistencia. Las bacterias con presencia de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) fueron reportadas en 4 de los 6 estudios en un rango de 8.2 a 83.1 %. La resistencia
a meticilina en Staphylococcus aureus fue reportada en 2 articulos, y en uno de ellos se observo que las tres muestras aisladas
tenian este perfil de resistencia. Solo un estudio reporté el perfil multidrogo-resistente, con un total de 79.6 % de las muestras
obtenidas. La resistencia antibacteriana de Staphylococcus coagulasa negativo fue reportada en dos estudios, obteniéndose que
los valores mds altos de resistencia fueron ante oxacilina (Tabla 1).
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Tratamiento antimicrobiano y otras terapias usadas

Solo un estudio no reportd tratamiento antimicrobiano. La combinacion de ampicilina con algiin aminoglucésido (gentamicina o amikacina) fueron los mas frecuentemente usados como primera
linea. Un estudio reporto el uso de fluconazol y anfotericina como parte del tratamiento de primera linea. Otra de las combinaciones mas usadas fue la de ampicilina/cefotaxime. Solo un estudio
reporto tratamientos de segunda linea tras el fracaso de un primer medicamento o combinacion. En este caso se utilizo vancomicina o la combinacién vancomicina/ceftazidima. La razén principal
por la que se decidi6 el cambio fue por una mala progresion clinica del paciente (50 %), en segundo lugar, los resultados del hemocultivo decidieron el cambio. Dos estudios reportaron el uso
de tratamientos adicionales para el manejo de la sepsis neonatal. El tratamiento adicional mas usado fue ventilaciéon mecanica. Otro tratamiento reportado por ambos estudios fue el surfactante
(Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristica de antibidticos y otros tratamientos usados

Autor, afio Primera linea Segunda linea Motivo de cambio Otras terapias usadas

Oxacilina n=24
Ampicillina n=271
Aminoglucosidos n=265

Cefotaxima n=40 Ventilacién mecanica n=82
Ceftazidima n=15 Vasopresores n=30
Vizcarra-Jliménez et al., (8) 2022 Imipenem NI NI surfactante n=44
/meropenem n=65 Transfusion sanguinea n=24
Vancomicina n=71 Fototerapia n=106
Metronidazol n=8 Corticosteroides n=9

Clindamicina n=2
Fluconazol n=4
Anfotericina n=3
Ampicilina
Ruiz B. et al., (9) 2022 /amikacina n=17 NI NI NI
Ampicilina
/cefotaxima n=3
Vancomicina

Herbozo et al.,(3) 2021 /Amikacina

NI NI NI

Quispe etal., (4) 2020 /Amikacina n=127 NI NI NI
Ampicilinan=115
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Autor, ano Primera linea

Vancomicina n=115
Imipenem n=73
Meropenem n=51
Ceftazidima n=42
Metronidazol n=22
Cefotaxima n=22
Ciprofloxacino n=17
Piperacilina
/Tazobactam n=15
Cefepima n=12
Linezolid n=8

Rueda et al., (10) 2019

Amipicilina
/Amikacina n=10
Ampicilina
/Cefotaxima n=6
Meropenem n=2
Vancomicina
/Ceftazidima n=2
Amikacina n=1
Ciprofloxacino n=1
Ampicilina
/Cefotaxime
/Metronidazol n=1
Vancomicina n=1

Alvarado-Gamarra et al., (7) 2016

NI: no informacidn, RCP: reanimacion cardiopulmonar

DISCUSION

En la presente revision sistematica se buscé describir las caracteristicas microbiologicas de
las bacterias aisladas de pacientes diagnosticados con sepsis neonatal en el Peru. Al finalizar
la revisidn, seis articulos fueron incluidos para su evaluacion. Las bacterias pertenecientes al
género Staphylococcus fueron aisladas con mayor frecuencia, similar a otros estudios en los
cuales se reporta a Staphylococcus coagulasa negativo como el mas prevalente (11). Dentro del
grupo de las bacterias gram-negativas, Klebsiella pneumoniae es considerada como la segunda

https://doi.org/10.59594/iicqp.2024.v2n1.82

Segunda linea Motivo de cambio Otras terapias usadas

NI NI NI

Vancomicina n=6
Vancomicina
/Ceftazidima n=3

Meropenem n=2 Mala evolucién clinica

Ampicilina n=7 Ventilacién mecanica n=11
/Cefotaxima n=1 Resultado de Surfactante n=9
Meropenem hemocultivo n=6 RCP n=10
/Amikacina n=1 Ambos n=1
Vancomicina
/Ciprofloxacino
n=1

o la tercera causa mds frecuente (12). Uno de los estudios presentd un resultado similar, ya
que en el 50.4 % de los pacientes con hemocultivo se aislé K. pneumoniae. En reportes previos,
Escherichia coli es considerada dentro de los principales agentes etioldgicos en los casos de
sepsis neonatal (13). Sin embargo, en nuestra revision, la frecuencia fue menor en comparacién
con otras bacterias. Aunque no fue objeto de esta revision, dos estudios reportaron sepsis
neonatal de origen fingico, y tratamiento con anfotericina y fluconazol.
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La resistencia antimicrobiana es un problema de importancia
de salud publica, y es considerada como una de las mayores
amenazas a la salud en todo el mundo (14). El incremento
y emergencia de bacterias resistentes también ha sido
reportado en los casos de sepsis neonatal (15). En nuestro
estudio, la presencia de aislados productores de BLEE fue
encontrada con alta frecuencia, principalmente, en aislados
gram-negativos identificados como K. pneumoniae y E. coli.
Entre las enterobacterias, tanto K. pneumoniae como E. coli
son las especies con mayor incidencia de resistencia, teniendo
perfiles multidrogo-resistentes (MDR) y produccién de BLEE,
e inclusive otras carbapenemasas (16). Las bacterias gram-
positivas también han incrementado en fenotipos MDR. Las
variantes de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina
(MRSA) han sido descritas en casos de sepsis neonatal en
todo el mundo (17). En nuestra revisién identificamos una
frecuencia de hasta el 100 % de sepsis neonatal por MRSA
en uno de los estudios incluidos. La emergencia de variantes
MDR se ve recrudecida debido a politicas deficientes sobre el
comercio y manejo de antibidticos principalmente en paises
en vias de desarrollo (18,19). Existe escasez de reportes y
caracterizacion de resistencia antimicrobiana en los casos de
sepsis neonatal en el Perd, por lo que la situacion real ain
es desconocida. Si bien en cada centro de salud se reportan
los resultados de aislamiento y caracterizacién microbiana,
muchos de estos no son publicados como parte de la literatura
cientifica.

Respecto a los tratamientos y lineas de antibidticos,
habitualmente es usada la combinacién de ampicilina con
aminoglucésidos, siendo la reportada con mayor frecuencia
en todos los estudios incluidos (20). El uso de otros
agentes como vancomicina, carbapenémicos y quinolonas
son reservados para los casos en los que se encuentran
bacterias con perfiles de resistencia como BLEE o MRSA
(21). Un estudio reporté haber usado drogas de segunda
linea, incluyendo vancomicina, ceftazidima, cefotaxima,
meropenem, amikacina o ciprofloxacina, siendo la decisién
basada en las tasas de MRSA que encontraron.

El estudio presenta limitaciones. Primero, los estudios que
incluimos pueden no ser representativos de la realidad de
la sepsis neonatal en el Perd. Esto es debido a la limitada
cantidad de informacién disponible y publicada en la
literatura cientifica. Adicionalmente, debido a nuestros
criterios de seleccion, se excluyeron estudios que no contaban
con la informacién microbioldgica necesaria, por ejemplo, la
identificacion bacteriana y perfil de resistencia. Segundo, los
estudios seleccionados tienen un riesgo moderado a alto de
tener sesgo de seleccion, debido a los criterios usados para
la inclusion de los participantes, lo que conlleva a una baja
generalizabilidad de los resultados. Tercero, si bien las escalas
utilizadas son estandarizadas y reportadas ampliamente
en la literatura, su correcta aplicacion estd supeditada a la
concordancia y entendimiento de la escala por parte de
los investigadores. La escala NOS presenta debilidades,
su aplicacion en estudios transversales no es adecuada, el
entendimiento de sus manuales resulta dificil, asi como la
pobre concordancia entre los revisores, principalmente en los
que tienen poco entrenamiento en revisiones sistemdticas y
metaandlisis (22). Por ello, para minimizar esta limitacién,
la herramienta AHRQ fue utilizada para la evaluacién
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de los estudios transversales incluidos. Las limitaciones
identificadas por nuestro estudio resaltan la necesidad de
aumentar y mejorar la investigacion epidemioldgica sobre
la sepsis neonatal, asi como de promover su publicaciéon con
el fin de compartir informacién que esté disponible para la
generacion de medicina basada en evidencia.

En conclusidn, la presente revision sobre las caracteristicas
microbiolégicas de los casos de sepsis neonatal en el Pert
identificé que el agente bacteriano causal mas frecuente es
Staphylococcus spp., seguido por K. pneumoniae y Escherichia
coli. Adicionalmente, se identifico que el patrén de resistencia
mas frecuente en bacilos gram-negativos fue la produccion
de BLEE vy la terapia antimicrobiana de primera linea mas
utilizada fue ampicilina en combinacién con gentamicina o
amikacina.
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