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La sepsis neonatal temprana (SNT), definida como la que ocurre dentro de los primeros siete dias de vida, constituye una de
las principales causas de enfermedad y fallecimiento neonatal en paises de ingresos bajos a medios. El objetivo de esta revision
narrativa es consolidar la evidencia cientifica disponible acerca de los predictores infecciosos y factores de riesgo que aumenten
la susceptibilidad a desarrollar SNT, con énfasis en Latinoamérica y Pert. Para ello, se llevo a cabo una revision narrativa
sistematizada de la literatura publicada entre los afios 2000 y 2025 en bases internacionales relevantes. Se seleccionaron 50 estudios
para el analisis. Los agentes mas frecuentes fueron Streptococcus agalactiae y Escherichia coli, con un aumento preocupante
de bacilos Gram negativos multirresistentes. Entre los factores de riesgo destacaron la rotura prematura de membranas, fiebre
intraparto, prematuridad y bajo peso al nacer. El diagnostico presentd retos por la inespecificidad de las pruebas. Se emplearon
biomarcadores como la procalcitonina y la proteina C reactiva de forma complementaria. Las estrategias preventivas claves
incluyen la profilaxis antibidtica intraparto y la promocion de la lactancia materna exclusiva. La SNT atn representa un desafio
de salud publica que requiere la adaptacion de guias clinicas y el fortalecimiento de vigilancia microbioldgica, asi como de los
estudios multicéntricos en la region.
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Abstract

Early-onset neonatal sepsis (EONS), defined as occurring within the first seven days of life, is one of the leading causes of
neonatal illness and death in low- and middle-income countries. The objective of this narrative review is to consolidate the
available scientific evidence on infectious predictors and risk factors that increase susceptibility to developing EONS, with an
emphasis on Latin America and Peru. 1o this end, a systematic narrative review of the literature published between 2000 and
2025 in relevant international databases was conducted. Fifty studies were selected for analysis. The most common agents
were Streptococcus agalactiae and Escherichia coli, with a worrying increase in multidrug-resistant Gram-negative bacilli.
Risk factors included premature rupture of membranes, intrapartum fever, prematurity, and low birth weight. The diagnosis
presented challenges due to the non-specificity of the tests. Biomarkers such as procalcitonin and C-reactive protein were
used in a complementary manner. Key preventive strategies include intrapartum antibiotic prophylaxis and the promotion of
exclusive breastfeeding. EONS still represents a public health challenge that requires the adaptation of clinical guidelines and
the strengthening of microbiological surveillance, as well as multicenter studies in the region.

Keywords: biomarkers, risk factors, prophylaxis, antimicrobial resistance, neonatal sepsis

A sepse neonatal precoce (SNP), definida como aquela que ocorre nos primeiros sete dias de vida, constitui uma das principais
causas de doenga e morte neonatal em paises de renda baixa a média. O objetivo desta revisdo narrativa é consolidar as evidéncias
cientificas disponiveis sobre os preditores infecciosos e fatores de risco que aumentam a suscetibilidade ao desenvolvimento
de SNP, com énfase na América Latina e no Peru. Para isso, foi realizada uma revisdo narrativa sistematizada da literatura
publicada entre 2000 e 2025 em bases internacionais relevantes. Foram selecionados 50 estudos para andlise. Os agentes
mais frequentes foram Streptococcus agalactiae e Escherichia coli, com um aumento preocupante de bacilos Gram negativos
multirresistentes. Entre os fatores de risco destacaram-se a ruptura prematura das membranas, febre intraparto, prematuridade
e baixo peso ao nascer. O diagnostico apresentou desafios devido a falta de especificidade dos exames. Biomarcadores como a
procalcitonina e a proteina C reativa foram utilizados de forma complementar. As principais estratégias preventivas incluem a
profilaxia antibidtica intraparto e a promog¢do da amamentagdo exclusiva. A SNP ainda representa um desafio de saude publica
que requer a adaptacdo de diretrizes clinicas e o fortalecimento da vigilancia microbiologica, bem como estudos multicéntricos
na regido.
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Introduccién

La sepsis neonatal temprana (SNT), definida como aquella
patologia sistémica de origen infeccioso que se manifiesta
dentro de los primeros siete dias de vida, alin constituye
una causa principal de enfermedad y fallecimiento neonatal
a nivel global. La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
la reconoce como una patologia prevenible y ademas reforzé
su postura para mitigar la carga mundial de sepsis. Con una
tasa de incidencia que fluctua entre 1 hasta 8 registros por
1000 nacidos vivos y, en otras naciones de ingresos bajos a
medianos donde la mortalidad puede superar el 20%. Esta
situacion refleja las disparidades prolongadas en la provision de
servicios de salud, identificacién oportuna y manejo adecuado
en contraste con los paises desarrollados. En América Latina,
la SNT sigue siendo una prioridad de salud ptblica debido a la
heterogeneidad en la implementacion de medidas preventivas,
la insuficiente cobertura y calidad de la atencién neonatal.'
En el Peru varios estudios han evidenciado que, a pesar de los
progresos presentados en atencion neonatal, la SNT, propicia
un porcentaje considerable de hospitalizaciones, prolongacion
de internamientos en unidades de cuidados intensivos e
intermedios neonatales y altas tasas de mortalidad.*®

Los agentes etiologicos predominantes siguen siendo
Streptococcus agalactiae y Escherichia coli.* Sin embargo,
se ha documentado un incremento alarmante de bacilos
Gram negativos multirresistentes, fenomeno que desafia los
protocolos terapéuticos actuales y obliga a una vigilancia
microbioldgica contextualizada.®!> Entre los factores de
riesgo maternos ligados a la emergencia de SNP se reportan
la rotura prematura de membranas, la fiebre durante el parto,
la corioamnionitis y la colonizacion genital materna por
estreptococo del grupo B, que indican procesos inflamatorios
e infecciosos durante el embarazo y parto; ademas, las
infecciones urinarias maternas durante el tercer trimestre y
los controles prenatales insuficientes. Respecto a los factores
neonatales, el bajo peso al nacer y la prematuridad se registran
con mayor frecuencia dada la inmadurez inmunoldgica que
presentan los neonatos prematuros, asi como la presencia
de liquido meconial y procedimientos invasivos periparto.
Estos factores son, ademas, los mas documentados, aunque la
magnitud de su asociacion varia segun las poblaciones y los
entornos de atencion.!316

En el ambito diagnostico, la SNT plantea importantes retos
debido a la falta de especificidad de las pruebas disponibles
y a las limitaciones en el acceso a métodos microbioldgicos
convencionales. Como complemento, biomarcadores como
la procalcitonina y la proteina C reactiva se han incorporado
como herramientas de apoyo, cuya utilidad varia segun el
momento de la toma de muestra y las condiciones del contexto
clinico.!”18

Finalmente, dentro de las estrategias preventivas, que incluyen
profilaxis antibidtica intraparto en madres con alta sospecha o
evidencia de colonizacién microbiana, el impulso y difusion
de la lactancia materna exclusiva y el control riguroso de
infecciones nosocomiales, son determinantes para mitigar

la incidencia y la severidad de la SNT, y su implementacion
efectiva requiere de politicas establecidas y capacitacion
continua al personal tratante.!®

Elproposito de estarevision narrativa es compilary sistematizar
la evidencia cientifica disponible acerca de los predictores
infecciosos y factores que aumentan la susceptibilidad al
desarrollo de sepsis neonatal temprana. Aun con los avances
obtenidos, en Latinoamérica alin persisten importantes vacios
y limitaciones, tales como la falta de estudios multicéntricos,
la dispersion de la evidencia, la heterogeneidad en los métodos
utilizados y la escasa validacion local de los indicadores y
herramientas clinicas. Por esta razén, en el presente trabajo
se realiza una sintesis y contextualizacion de estos factores
de riesgo enfocados en su aplicacion practica en la region
y especificamente en Peru, a fin de simplificar la toma de
decisiones clinicas y orientar futuras investigaciones en la
materia.

Material y métodos

En la confeccion de esta revision narrativa sistematizada,
se implementaron mecanismos de busqueda exhaustiva en
sistemas de indexacion internacional de reconocido prestigio,
entre ellas PubMed/MEDLINE, Scopus, SciELO y Google
Scholar, abarcando publicaciones desde enero del afio 2000
hasta julio de 2025, con la meta de recopilar los avances de
publicacion reciente en el area de la sepsis neonatal temprana.

Los términos de busqueda incluyeron palabras clave y descriptores
en espafiol e inglés: “sepsis neonatal”, “early-onset neonatal
sepsis”, “risk factors”, “infectious predictors”, “etiology”,
“diagnosis”, “treatment” y “prevention”. Para garantizar la
calidad de la evidencia, se aplicaron filtros para restringir la
seleccion a estudios de texto completo emitidos en revistas
cientificas indexadas y arbitradas.

Los criterios de inclusion comprendieron: el analisis
observacionales, los ensayos clinicos, las revisiones
sistematicas, el metaanalisis y las guias clinicas con relevancia
directa para laidentificacion de predictores infecciosos, factores
de riesgo, agentes etiologicos, metodologias diagnosticas y
esquemas terapéuticos relacionados con la SNT. Se excluyeron
trabajos que no aportaron informacion especifica, aquellos con
limitaciones metodologicas graves, informes de casos aislados
y literatura gris no validada.

En la primera etapa, tras la revisién de titulos, resimenes,
desarrollo y conclusiones, se seleccionaron 236 publicaciones
preliminares; posteriormente, tras la lectura detallada de textos
completos y la evaluacion critica, se eligieron finalmente
50 estudios para su analisis en profundidad. De estos, 27
conformaron la matriz principal para la sintesis y discusion de
resultados. La seleccion fue realizada utilizando un esquema
independiente por dos evaluadores expertos, con resolucion
de discrepancias mediante conciliacion de desacuerdos para
minimizar sesgos.

Finalmente, se extrajeron datos especificos relacionados con
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factores de riesgo maternos y neonatales, agentes patégenos
implicados, técnicas diagndsticas tanto convencionales como
emergentes, tratamiento empirico y dirigido, asi como medidas
preventivas aplicadas en diversas regiones, con especial
énfasis en evidencia proveniente de Latinoamérica y Peru.

Resultados

Factores maternos de riesgo y agentes etiologicos

Los factores maternos tienen un papel crucial en el desarrollo de
la sepsis neonatal temprana debido a que influyen directamente
en la exposicion del recién nacido tanto en las etapas prenatales
como durante el proceso del parto. La colonizaciéon materna
por Streptococcus agalactiae es uno de los predictores mas
ampliamente documentados; la transmision vertical durante
el trabajo de parto puede dar lugar a bacteriemia neonatal y
posterior infeccion sistémica del neonato, lo que ha impulsado
la implementacion de estrategias como el tamizaje prenatal y
profilaxis antibiotica durante el parto en diversos paises con
protocolos establecidos.”!> Asimismo, la ruptura prematura

Tabla 1

Factores de riesgo y agentes etiologicos asociados a sepsis neonatal

de membranas ovulares (superior a 18 horas) que favorece
el ascenso de bacterias desde el tracto genital materno al
ambiente intrauterino, la fiebre intraparto y la corioamnionitis,
que indican procesos inflamatorios maternos, incrementan de
manera significativa la probabilidad de desarrollar infeccion
neonatal.'®!'* En neonatos pretérmino y de bajo peso al nacer,
la inmadurez estructural del sistema inmunologico agrava la
vulnerabilidad frente a agentes infecciosos, aumentando hasta
tres veces la probabilidad de desarrollar sepsis a comparacion
de neonatos a término.'*'® En relacion con los agentes
etiologicos, Streptococcus agalactiae 'y Escherichia coli
continuian siendo responsables de la mayoria de casos en paises
desarrollados.'3?° Sin embargo, en regiones de Latinoamérica
y otras regiones de ingresos bajos a medianos en especial en
el Caribe muestran un panorama preocupante reportandose un
incremento de bacilos Gram negativos multirresistentes como
Klebsiella pneumoniae y Acinetobacter spp., 1o cual modifica
sustancialmente el abordaje terapéutica.29, 30 Estos hallazgos
reflejan la imperiosa necesidad de fortalecer la profilaxis
intraparto, la fiscalizacion microbiologica y la adopcion
de programas efectivos de monitoreo epidemiolégico en
hospitales de la region.

Autor(es) Ano Pais Diseflo Principales conclusiones

Shane AL, La sepsis neonatal temprana se relaciona

Sanchez PJ, Stoll 2017 Internacional Revision narrativa con corioamnionitis, colonizacion por EGB

BJ.® (Lancet) y prematuridad; la tardia se relaciona con

infecciones nosocomiales.

Tan B, Wong Revision sistematica Los prematuros extremos y de muy bajo peso

JJ-M, Sultana R, 2021 Global y metaanalisis presentan alto riesgo debido a inmadurez

etal* inmunitaria y procedimientos invasivos.

Simonsen KA, . .

Anderson-Berry Revision (Clin Microbiol Identificd parto pretérmino, rotura prolongada
. 2014 EE.UU. de membranas y fiebre materna intraparto

AL, Delair SF, Rev) como factores de riesgo clave

Davies HD. & ’

Stoll BJ, Hansen Cohorte prospectiva La sepsis tardia se asocia con catéteres

N, Fanaroff AA, 2004 EE.UU. prosp venosos centrales y ventilacion mecanica

27 (NICHD)

etal. prolongada.

Fitchett EJ, Seale Variabilidad regional: en paises de bajos

AC, Vergnano S, 2016 Internacional Revision (STROBE-NI) ingresos predominan enterobacterias y

etal.® patdgenos ambientales.

Fleischmann-

Struzek C, Revision sistemética Alta carga de sepsis neonatal y resistencia

Goldfarb DM, 2018 Global o antimicrobiana creciente en Klebsiella y

multicéntrica .
Schlattmann P, Acinetobacter.
etal”

Métodos diagndsticos, tratamiento y prevencion

El diagnoéstico temprano de la SNT representa un desafio
importante en el ambito clinico, principalmente porque sus
signos y sintomas iniciales son poco especificos y pueden
llevar a confundirse con otras patologias. Para mejorar esta

deteccion, se ha desarrollado la calculadora de riesgo de sepsis,
ha surgido como una herramienta que ha demostrado reducir
el suministro innecesario de antibidticos en recién nacidos
con edad gestacional >34 semanas, aunque su validacion
en paises con alta resistencia bacteriana sigue siendo
limitada, lo cual evidencia la necesidad de ampliar estudios
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para adaptar y confirmar su utilidad a diferentes contextos
epidemiologicos.'*'*3! En cuanto a los biomarcadores, la
proteina C reactiva (PCR) ampliamente adoptada para la
evaluacion de SNT ofrece sensibilidad aceptable, aunque con
baja especificidad en las primeras horas subsiguientes al inicio
del cuadro clinico, lo que limita su valor determinativo. La
procalcitonina ha mostrado mayor utilidad en las primeras
48 horas de vida y que ademds presentan mayor correlacion
con procesos infecciosos de naturaleza bacteriana.'®*
Asimismo, marcadores emergentes como interleucina 6 (IL-
6) y la presepsina ofrecen resultados prometedores, aunque su
disponibilidad en entornos de bajos recursos es atn limitada,
lo cual restringe su aplicacion universal.**** En cuanto a la
medicacion, la Organizacion Mundial de la Salud sugiere
como esquema empirico inicial la combinacion de ampicilina
y gentamicina, combinacion que tradicionalmente ha sido
eficaz frente a los patdogenos mas cominmente asociados a la
SNT.!? Sin embargo, la creciente resistencia bacteriana obliga a

Tabla 2

Meétodos diagnosticos, tratamiento y prevencion de la sepsis neonatal

considerar el ajuste de los regimenes terapéuticos de acuerdos
a patrones microbioldgicos locales.** La prevision asume
una funcion trascendental en la reduccion de la incidencia de
la SNT. Entre una de las medidas se encuentra la profilaxis
antibiotica intraparto frente a EGB, la cual es una alternativa
clave para disminuir la transmision vertical de este patdgeno;
ademas, la promocion de la lactancia materna exclusiva para
favorecer la maduracion del sistema inmunologico del recién
nacido para fortalecer una defensa natural frente a diferentes
infecciones. También, las medidas estrictas de higiene
perinatal y el control riguroso de dispositivos invasivos a nivel
nosocomial han demostrado reducir la incidencia de SNT.?!3
A pesar de estas evidencias disponibles, en muchos hospitales
latinoamericanos persisten deficiencias para implementar
y mantener de manera sistematica estas medidas, lo cual se
constituye en un reto constante para la optimizacion constante
de la calidad en la atencion neonatal.

Autor(es) Afo Pais Disefio Principales conclusiones
Maﬁ? A, Hincu L, 2017 EE.UU Revision clinica (Clin Procalcitonina y PCR son ttiles en diagnostico
etal. T Perinatol) temprano, aunque requieren correlacion clinica.
Dong Y, Speer . Revision sobre La procalcitonina mostrd mayor sensibilidad que
2020 Int 1 . .
CP.2 femaciona biomarcadores PCR/CRP para deteccion temprana.
Wynn J.23 PCR y paneles moleculares permiten diagndsticos
2016 Asia Revision diagnostica rapidos, aunque limitados en paises de bajos
ingresos.
Moro M, Malaga , . Ampicilina + gentamicina eficaz en sepsis
0 L Ensayo clinico ..
S, Madero L. 2014 Multipais . temprana, aunque limitada en contextos de alta
multicéntrico . .
resistencia.
Hornik CP, Fort P, El ret C tibioti .
retraso en inicio antibioti asoci6 con
Clark RH, etal ™ 2012 EE.UU. Cohorte multicéntrica ctraso e . clo OHEO SE asocto €o
mayor mortalidad neonatal.
Esaiassen E, Revision sistematica Recomienda ajustar terapia seglin cultivo y reducir
Fjalstad JW, Juvet 2017 Internacional . Y ., / . .p ‘g Y
metaanalisis duracién para evitar resistencia.
LK, etal.(25)
Verani IR, McGee La profilaxis antibidtica intraparto reduce
X u
L, Schrag SJ 2010 EE.UU. Guias CDC si :l)iﬁca‘[i amente la sepsis nle)onatal or EGB
\% .
(CDC)(16) £ P P
WHO(26) 2020 Global Guias OMS Medidas_ Preventivas: higiene, lacte.mcia .e.xclusiva,
vacunacion materna y control de dispositivos.
Stoll BJ, Hansen
N, Adams- Cohorte prospectiva Lactancia materna exclusiva y control de catéteres
2004 EE.UU. . . .
Chapman I, eral. NICHD reducen sepsis nosocomial y mejoran desenlaces.
@27
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Lasepsis neonatal temprana contintia siendo un desafio sanitario
de primera linea para la salud neonatal, fundamentalmente en
paises de ingresos bajos amedianos. Debido a lainsuficiencia de
recursos e infraestructura inadecuada agravan su impacto. Esta
revision evidencia la persistencia de Streptococcus agalactiae
y Escherichia coli como principales agentes etiologicos
condicionantes de la SNT, lo cual es congruente con los datos
publicados en la literatura internacional.'®!#:32 Sin embargo,
el aumento creciente de enterobacterias multirresistentes,
incluyendo aquellos resistentes a antibioticos de ultima linea
como carbapenémicos en regiones como Latinoamérica y en
el Caribe, representa una seria amenaza que pone en evidencia
la urgente necesidad de reforzar los programas de control de
infecciones y vigilancia microbioldgica en estos contextos.**’
En cuanto a los factores de riesgo ya bien establecidos,
como la rotura prematura de membranas, la fiebre materna
durante la labor de parto y la prematuridad, siguen siendo
determinantes universales.'®!:143839 Aunque su impacto se
magnifica en escenarios donde no se aplica adecuadamente
profilaxis antibidtica intraparto. Respecto a los métodos
diagnosticos, persisten controversias en torno a la utilidad
real de los biomarcadores. La procalcitonina ha mostrado
un desempefio superior frente a otros marcadores en fases
iniciales de la enfermedad, pero su elevado costo y la falta
de protocolos claros para su uso restringen su implementacion
en la region.®!® De forma paralela, la calculadora de riesgo
de sepsis, herramienta ampliamente usada en paises de altos
ingresos, carece de evidencia robusta en contextos de alta
resistencia antimicrobiana, lo que limita su aplicabilidad
regional y genera incertidumbre sobre su efectividad en la
practica clinica regional.*""* Los vacios de investigacion en
Latinoamérica incluyen la escasez de estudios multicéntricos
que impide la generalizacion de resultados, la ausencia
de validacion local de biomarcadores y la evaluacion real
del impacto de la profilaxis intraparto.'”* En términos de
implicancias clinicas, resulta fundamental adaptar las guias
internacionales al contexto Latinoamericano, fortalecer la
vigilancia microbiologica y garantizar el acceso a estrategias
preventivas costo-efectivas. Las limitaciones de esta revision
radican en su naturaleza narrativa y en la heterogeneidad
metodologica de los estudios incluidos. No obstante, su aporte
es poner en perspectiva la evidencia global a la luz de larealidad
latinoamericana y peruana. Futuras investigaciones deberan
centrarse en los biomarcadores accesibles, el desarrollo de
estrategias preventivas efectivas de prevencion y el impacto
de la resistencia antimicrobiana en la practica clinica neonatal
adaptadas a recursos limitados.

Conclusiones

La sepsis neonatal temprana prosigue siendo una causa
relevante de enfermedad y fallecimiento neonatal,
notablemente en paises con recursos limitados, donde las
condiciones sanitarias y la infraestructura hospitalaria

influyen negativamente en su control. Entre los factores de
riesgo mas destacados se encuentran la ruptura prematura
de membranas, la fiebre durante el trabajo de parto y la
prematuridad, que acrecientan notablemente la vulnerabilidad
del recién nacido a esta afeccion grave. Los agentes agresores
mas frecuentes siguen siendo Streptococcus agalactiae y
Escherichia coli; sin embargo, destaca la creciente aparicion
de enterobacterias multirresistentes, lo que obliga a reforzar la
vigilancia microbioldgica y sistemas efectivos de notificacion
epidemioldgico para permitir intervenciones oportunas. Los
biomarcadores como la procalcitonina y la proteina C reactiva
representan herramientas valiosas para el apoyo diagndstico
oportuno de la SNT, pero su eficacia y uso aun requieren
validacion contextual y estandarizacion en protocolos clinicos
adaptados a circunstancias locales. Asimismo, debido a la
resistencia antimicrobiana creciente y a la falta de alineacion
con las recomendaciones de la OMS, surge la necesidad
imperiosa de evaluar nuevos esquemas antibioticos que
respondan mejor a los patrones microbiolégicos actuales.
Finalmente, resulta esencial implementar estrategias de
prevencion que sean costo-efectivas para mitigar los efectos
de la enfermedad en la region. De la misma manera, es
fundamental promover y desarrollar estudios multicéntricos
regionales que permitan elaborar guias clinicas adaptadas a
la realidad de Latinoamérica y del Perti, garantizando asi un
abordaje mas efectivo.
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