
i

UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

PROGRAMA DE ESTUDIO DE MEDICINA HUMANA

TESIS PARA OPTAR EL TÍTULO PROFESIONAL DE MÉDICO CIRUJANO

Eficacia y seguridad de la Azitromicina para prevenir sepsis y muerte 
neonatal: Revisión sistemática y metaanálisis.

Àrea de Investigación: 
Mortalidad materna e infantil

Autor: 
Vega Vargas, Juan Jesús Martín

Jurado Evaluador: 
Presidente: Cotera Orbegoso, Sarvia Inés

Secretario: Jara Morillo, Jorge Luis

Vocal: Muguerza Alayo, Roger Gonzalo

Asesor:
Chávez Cruzado, Edward Valdemar

Código Orcid: https://orcid.org/0000-0001-5379-8624

TRUJILLO - PERÚ
2024

Fecha de sustentación: 26/11/2024

https://orcid.org/0000-0001-5379-8624


ii



Declaración de originalidad

Yo, Chávez Cruzado Edward Valdemar, docente del Programa de Estudio de 

Medicina Humana, de la Universidad Privada Antenor Orrego, asesor de la tesis 

de investigación titulada “Eficacia y seguridad de la Azitromicina para 
prevenir sepsis y muerte neonatal: Revisión sistemática y metaanálisis.”, 

autor Juan Jesús Martín Vega Vargas, dejo constancia de lo siguiente:

• El mencionado documento tiene un índice de puntuación de similitud de 

9%. Así lo consigna el reporte de similitud emitido por el software 

Turnitin el jueves 29 de noviembre del 2024.

• He revisado con detalle dicho reporte y la tesis, y no se advierte indicios 

de plagio.

• Las citas a otros autores y sus respectivas referencias cumplen con las 

normas establecidas por la universidad.

Lugar y fecha: Trujillo, 29 de noviembre del 2024

ASESOR AUTOR
Dr. Chávez Cruzado Edward Valdemar Juan Jesús Martín Vega Vargas 

DNI: 18058364 DNI: 73069016

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-

5379-8624

FIRMA:

FIRMA:

iii



iv

DEDICATORIA

Esta tesis está dedicada a Elizabeth y Andersen, mis padres, 

quienes, a pesar de la separación física, han sido mi principal 

fuente de motivación, apoyo inquebrantable e inspiración 

durante todo mi proceso educativo. Ambos me enseñaron que la 

perseverancia es más importante que cualquier adversidad e 

incluso más que el talento de otras personas; al final, el 

esfuerzo siempre tiene su recompensa. Su aliento y amor en los 

momentos más declives de la carrera fue mi pilar para seguir 

levantándome ante cualquier adversidad y lograr poco a poco 

mis metas.

A mi hermana Sarita que me apoyaba en las situaciones que 

estaba muy saturado con mis trabajos o se encargaba de cosas 

laborales cuando yo no podía, también le agradezco por ser un 

gran pilar como compañía en las veces que me sentía solo en 

casa durante la carrera. 

A mi novia Yubely, quien ha brindado su apoyo sin 

reservas en los desafíos que enfrenté durante mi carrera, 

gracias a su paciencia, comprensión y perseverancia. Fue 

uno de mis pilares más relevantes para poder concluir mi 

carrera, me ayudó a mejorar muchos aspectos como 

persona, estudiante y profesional.



v

AGRADECIMIENTOS

Doy gracias a dios por darme salud y fuerzas, así como por orientarme y 

brindarme claridad en cada decisión que necesitaba tomar, de esa manera 

permitiéndome finalizar con éxito y esmero mi carrera profesional. 

Agradezco a mi familia, que siempre estuvo a mi lado, brindándome su apoyo y 

la fuerza suficiente para seguir adelante y de esa manera alcanzar todos mis 

propósitos en esta vida.

Para mi pareja, por su amor inmenso, afecto y tolerancia. Gracias por 

conmemorar conmigo cada éxito, sin importar la magnitud, por permanecer 

siempre a mi lado en los momentos más complicados, por ser mi compañera, mi 

respaldo y la motivación de mi fuerza para superar cada obstáculo que encontré 

durante mi trayectoria.

Completamente agradecido con las personas que he conocido durante toda la 

carrera, que me enseñaron en quienes puedo confiar y en qué tipo de 

personalidades debo tener cuidado. Agradecido con mi grupo de amigos que 

hice en la universidad e internado, Mauro, Coba, Alexander, Phool, Rodrigo, 

Junior, Jhonatan, Cesar, Romero, Miñano y Víctor que me apoyaron y me siguen 

apoyando en las veces que los necesito. Y mi completo agradecimiento a mis 

amigas Jhuliana, Angie, Jessica y Gabriela por estar presente en la carrera 

apoyándome en todo momento.

A mi asesor, el Dr. Edward Chávez Cruzado, y Coasesor al Dr. Iván Vizconde 

Gonzales por brindarme su valioso tiempo, conocimiento y apoyo para poder 

desarrollar este trabajo de investigación.



vi

RESUMEN

Objetivo: Determinar la eficacia y seguridad de la azitromicina comparado con 

placebo para prevenir la sepsis y muerte neonatal.

Materiales y métodos: Se realizó una búsqueda sistemática en seis bases de 

datos de ensayos clínicos que comparen la eficacia y seguridad de la 

azitromicina para la sepsis y muerte neonatal. Los desenlaces primarios 

evaluados fueron el desarrollo de sepsis y mortalidad neonatal. El desenlace 

secundario fue la seguridad del tratamiento evaluada por los eventos adversos 

reportados. Se utilizaron medidas de riesgo relativo (RR) como medida de 

estimación de los resultados.

Resultados: Se incluyeron cuatro ensayos clínicos que incluyeron a 42.235 

recién nacidos. La tasa de sepsis neonatal fue de 7,3% para el grupo que recibió 

azitromicina y de 7,2% para el grupo que recibió placebo (RR: 1,03; IC 95%: 

0,96-1,10; p = 0,47; I2 = 0%). La tasa de mortalidad neonatal fue de 1,3% para el 

grupo que recibió azitromicina y de 1,3% para el grupo que recibió placebo (RR: 

1,02; IC 95%: 0,86-1,20; p = 0,84; I2 = 0%).

Conclusión: En comparación con el placebo, la azitromicina no redujo la sepsis 

y mortalidad neonatal. Se necesitan más estudios en entornos clínicos de bajos 

recursos para establecer la utilidad de esta intervención.

Palabras claves: Azitromicina; Sepsis; Mortalidad neonatal; Revisión 

sistemática.
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ABSTRACT

Objective: To determine the efficacy and safety of azithromycin compared to 

placebo in preventing sepsis and neonatal death. Materials and methods: A 

systematic search of six databases for clinical trials comparing the efficacy and 

safety of azithromycin for sepsis and neonatal death was performed. The primary 

outcomes assessed were the development of sepsis and neonatal mortality. The 

secondary outcome was treatment safety as assessed by reported adverse 

events. Relative risk (RR) measures were used as a measure of outcome 

estimation. Results: Four clinical trials involving 42,235 newborns were included. 

The rate of neonatal sepsis was 7.3% for the group receiving azithromycin and 

7.2% for the group receiving placebo (RR: 1.03; IC 95%: 0.96-1.10; p = 0.47; I2 = 

0%). The neonatal mortality rate was 1.3% for the group receiving azithromycin 

and 1.3% for the group receiving placebo (RR: 1.02; IC 95%: 0.86-1.20; p = 0.84; 

I2 = 0%). Conclusion: Compared to placebo, azithromycin does not reduce 

neonatal sepsis and mortality. Further studies in low-resource clinical settings are 

needed to establish the utility of this intervention.

Keywords: Azithromycin; Sepsis; Neonatal mortality; Systematic review.
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I. INTRODUCCIÓN

Teniendo en cuenta los avances en atención perinatal y las medidas preventivas 

neonatales, la sepsis sigue siendo a nivel mundial una de las principales causas 

de morbimortalidad especialmente en los recién nacidos (1,2), con resultados 

desfavorables en el transcurso de su desarrollo; recientemente este síndrome ha 

sido reconocido como una prioridad de salud por la Organización Mundial de la 

Salud (OMS) (3). 

La sepsis neonatal es una enfermedad que resulta de una infección sistémica, 

relacionada con factores de riesgo de la madre, el neonato y del entorno 

hospitalario, debido a la entrada y multiplicación de microorganismos como 

bacterias, hongos o virus en la sangre del recién nacido (4–6). A nivel global, se 

ha registrado en el 2018 una prevalencia de 2202 por cada 100 000 nacidos 

vivos, afectando a 3,0 millones de nacidos por año (7) y en el año 2019 según 

los datos de la OMS reportaron que a nivel mundial murieron 2,4 millones de 

bebés durante el primer mes de vida, de las cuales las infecciones fueron las 

más frecuentes, incluyendo la sepsis (8). La OMS informa que en América Latina 

y el Caribe, el 75% de las muertes neonatales ocurren dentro de la primera 

semana de vida, lo que representa el 47% del total de fallecimientos en niños 

menores de cinco años (6). En el Perú, el 64% de las muertes infantiles suele 

ocurrir en el primer mes de vida, siendo así la sepsis neonatal la segunda causa 

más frecuente en el país (9).

El riesgo de contraer sepsis aumenta con la disminución de la edad gestacional 

y  con el bajo peso al nacer, por ello la frecuencia de este síndrome es frecuente 

en recién nacidos prematuros y/o con bajo peso al nacer, pero en menos 

porcentaje afecta a recién nacidos a término y prematuros tardíos (10,11).
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Hay formas de clasificar a la sepsis neonatal, según su vía de transmisión puede 

ser vertical: cuando los microorganismos que lo ocasionan están localizados en 

el canal vaginal y el feto lo contrae por transmisión ascendente; o de transmisión 

nosocomial: cuando el recién nacido adquiere los microorganismos del medio 

intrahospitalario (12). La otra forma de clasificar es según el tiempo de inicio de 

los síntomas, siendo la sepsis temprana aquella infección que aparece dentro 

las primeras 72 horas postparto; o sepsis tardía, aquella infección neonatal que 

aparece después de las 72 horas post parto (12,13). Es de vital relevancia esta 

clasificación porque los factores de riesgo y agentes etiológicos son variables 

para conllevar a una infección neonatal (14).

Teniendo en cuenta lo descrito se considera el uso de antibióticos para reducir 

las infecciones y posibles complicaciones maternas y neonatales (15,16). Dentro 

de estos tratamientos se está explorando el beneficio de la azitromicina, que es 

un antibiótico macrólido de amplio espectro antimicrobiano y con propiedades 

antiinflamatorias, que puede ayudar a prevenir y tratar las infecciones 

bacterianas (17).

Ye H, et al realizaron una revisión sistemática y metaanálisis de 6 ensayos 

controlados aleatorizados (ECAs), que incluyeron un total 44.448 madres y 

44.820 recién nacidos donde comparan la azitromicina oral o intravenosa frente 

al placebo, cuyo resultado de sepsis materna fue significativamente menor en el 

grupo de azitromicina con un Odds ratio (OR) de 0,65 (IC 95%, 0,55-0,77, 

p<0,001), menor incidencia de infecciones cutáneas neonatales en el grupo de 

azitromicina con respecto a los que recibieron placebo con un OR de 0,48 (IC 

95%: 0,35-0,65, p<0,001) pero no hubo diferencia significativa entre ambos 

grupos con respecto a la muerte neonatal con OR 1,03 (IC 95%: 0,87-1,21,
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p<0,770). De esta manera concluyeron que la azitromicina durante el parto 

reduce la incidencia de sepsis maternas e infecciones cutáneas neonatales, pero 

no las muertes neonatales (18).

Kuitunen I, et al realizaron una revisión sistemática con metaanálisis sobre el uso 

de azitromicina intraparto para prevenir la sepsis y muertes maternas y 

neonatales, consta de 5 ECAs donde se incluyó un total de 44.190 mujeres y 

44565 neonatos, hicieron una comparación entre azitromicina y placebo. En 4 

estudios usan la azitromicina por vía oral y en un estudio la azitromicina 

endovenosa, y la dosificación variaba entre 500 mg y 2 gramos; en los resultados 

neonatales evidenciaron que el riesgo absoluto de mortalidad neonatal fue de 

0.7% en el grupo de azitromicina y de 0.8% en el grupo de placebo (RR 0,94; IC 

95%, 0,76-1,16) y que la tasa de sepsis neonatal fue de 7.6 % en el grupo de 

azitromicina y de 7.4 % en el grupo placebo (RR 1.02; IC 95 % 0.96-1.09), es 

por ello por lo que concluyeron que la administración intraparto de azitromicina 

a la madre no reduce la sepsis neonatal ni las tasas de mortalidad (19).

Oluwalana C, et al realizaron un ensayo de doble ciego donde su población fue 

de 829 madres y 830 recién nacidos en el cual se administró azitromicina 2 

gramos por vía oral en dosis única y se evidenció menos infecciones maternas 

en el grupo de azitromicina con un RR 0,40 (IC 95%, 0,12-0,70, p = 0,002). Y

con respecto a los recién nacidos, la infección fue menor en el grupo de 

azitromicina frente a los de placebo que fue de 18,1 y 23,8% respectivamente, 

con un RR 0,76 (IC 95%, 0,58-0,99, p = 0,052). Concluyendo de esta manera 

que la administración de azitromicina si disminuye las infecciones maternas y 

neonatales (20). Mientras que en otro ensayo aleatorizado multicéntrico 

concluyeron que la adición de azitromicina reducía significativamente las 
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infecciones maternas después de una cesárea electiva mas no en los neonatos 

(21).

Tita A. et al desarrollaron un ensayo clínico aleatorizado en 29.278 gestantes y

observaron que la administración oral de azitromicina resultó en un riesgo 

significativamente menor de sepsis o mortalidad materna en comparación con el 

grupo que recibió placebo. Sin embargo, se registró un impacto limitado en los 

casos de sepsis o muerte en los recién nacidos porque en los resultados dentro 

de las 4 semanas se presentó en 1.540 de 14.658 lactantes del grupo de 

azitromicina versus 1.526 de 14.756 lactantes en el grupo de placebo (22).

Roca A. et al realizaron un ensayo clínico aleatorizado en Gambia y Burkina entre 

octubre de 2017 y mayo del 2021 en 2 centros de salud gubernamentales y 8 

centros de salud periféricos. De 11983 parturientas y 11.764 nacidos vivos, la 

incidencia de mortalidad neonatal fue similar en el grupo de azitromicina vs 

placebo (1,3% vs 1,3%; RD: 0,02 [IC 95%: −0,38 a 0.43]; OR, 1,02 [IC 95%: 0,74 

a 1,40]; p = 0,920), y la incidencia de sepsis neonatal fue similar en el grupo de 

azitromicina de 2.1% vs placebo de 1,9% (DR: 0,09; IC 95%: −0,39 a 0,57]; OR, 

1,06 [IC 95%: 0,80 a 1,38]; p = 0,70). Por ende, concluyeron que la azitromicina 

administrada por vía oral durante el trabajo de parto no reducía la sepsis ni la 

mortalidad neonatal (23).

A pesar de que la azitromicina no cubre todos los agentes etiológicos típicamente 

asociados con la sepsis neonatal, su amplio espectro de acción contra patógenos 

bacterianos y su demostrado impacto en la reducción de la mortalidad infantil y 

la carga bacteriana en estudios previos (24,25) sugieren un posible beneficio en 

la prevención de la sepsis neonatal. En particular, Keenan JD, et al. encontró

que la administración masiva de azitromicina en campañas de control de tracoma 
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en África subsahariana redujo la mortalidad infantil, especialmente en niños 

menores de 6 meses (26). Además, investigaciones recientes han evidenciado 

que la administración de azitromicina durante el trabajo de parto puede reducir 

la carga de bacterias grampositivas en la madre y el recién nacido (20,27), lo que 

podría implicar un beneficio indirecto en la prevención de infecciones neonatales. 

La evidencia actual sigue siendo limitada y, en algunos casos, contradictoria. La 

variabilidad en las poblaciones estudiadas, el tamaño de muestra incluidos en 

los estudios y los desenlaces evaluados hacen que sea difícil llegar a 

conclusiones definitivas. Esto respalda la necesidad de explorar más a fondo el 

potencial de la azitromicina en la prevención de la sepsis neonatal, aunque es 

importante reconocer que la relación entre esta intervención y la prevención de 

sepsis neonatal aún no está completamente establecida.

Recientemente se han publicado dos revisiones sistemáticas similares a nuestra 

propuesta, pero el enfoque que tienen es binomio madre y niño, a diferencia de 

la propuesta del presente estudio que es evaluar específicamente la efectividad 

y seguridad de la azitromicina en sepsis y muerte neonatal enfocándonos 

netamente en el neonato. Otro detalle es que el presente estudio hará un estudio 

con un punto de corte hasta mayo del presente año en las cuales esperamos 

encontrar nuevos estudios que nos permitan fortalecer la presente revisión 

sistemática. Por ello, el objetivo de nuestro estudio es determinar la eficacia y 

seguridad de la azitromicina comparado con placebo para la sepsis y muerte 

neonatal.
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I.1. Enunciado del Problema

¿Cuál es la eficacia y seguridad de la azitromicina comparada con 

placebo para prevenir sepsis y muerte neonatal?

I.2. Objetivos

I.2.1. Objetivo General:

Determinar la eficacia y seguridad de la azitromicina comparado con 

placebo para prevenir sepsis y muerte neonatal.

I.2.2. Objetivos Específicos:

● Comparar la eficacia de la azitromicina comparado con placebo 

para prevenir sepsis y muerte neonatal.

● Comparar la seguridad de la azitromicina comparado con 

placebo para prevenir sepsis y muerte neonatal.

● Evaluar la calidad metodológica de los estudios incluidos en la 

revisión sistemática.

● Identificar posibles factores de moderación o subgrupos de 

pacientes que puedan influir en la eficacia y seguridad la 

azitromicina comparada con placebo para prevenir sepsis y 

muerte neonatal.

I.3. Hipótesis

Hipótesis nula: La azitromicina comparada con placebo no es más 

eficaz ni segura para la prevención de sepsis y muerte neonatal.

Hipótesis alterna: La azitromicina comparada con placebo es más 

eficaz y seguro para la prevención de sepsis y muerte neonatal.
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II. MATERIALES Y MÉTODOS

II.1. Diseño de estudio

Tipo de estudio: Revisión sistemática y metaanálisis que sigue las 

directrices del Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses 2020 (PRISMA) (28). El protocolo se registró en el 

Registro Prospectivo Internacional de Revisiones Sistemáticas 

PROSPERO (https://www.crd.york.ac.uk/prospero/), el cual cuenta 

con el código de registro CRD42024509697 (29).

Población, muestra y muestreo: Se consideraron gestantes adultas 

y sus recién nacidos. Se consideraron mujeres con gestación única o 

múltiple. Los criterios de elegibilidad o selección de los participantes 

incluidos fueron dependientes a lo informado en cada estudio. 

Buscamos investigaciones primarias que hayan evaluado la eficacia y 

seguridad de la azitromicina intraparto en la sepsis y muerte neonatal.

II.2. Unidad de análisis

Estudios primarios con diseño experimental de tipo ECAs y que hayan evaluado 

la eficacia y seguridad de la azitromicina intraparto en la sepsis y muerte neonatal 

publicados en revistas indexadas de las bases de datos seleccionadas para la 

presente revisión.

II.2.1. Tamaño de muestra

Debido a que la revisión sistemática es un estudio secundario por evaluar a 

artículos científicos ya publicados, no fue requerido llevar a cabo el cálculo del 

tamaño de la muestra. Por consiguiente, la cantidad de artículos incluidos fue la 

misma que aquellos ensayos que cumplieron con los criterios de elegibilidad de 

la presente revisión.

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/
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II.2.2. Criterios de inclusión

Incluimos ECAs de brazo paralelo y de cualquier fase que hayan evaluado la

eficacia y seguridad de la azitromicina intraparto en la sepsis y muerte neonatal.

II.2.3. Criterios de exclusión

Se excluyeron estudios que utilizaron modelos animales, estudios 

observacionales (de cualquier tipo), reportes de casos, revisiones narrativas o 

sistemáticas y resúmenes de congresos.

II.3. Operacionalización de variables

La variable independiente principal fue una variable compuesta por el tipo de 

tratamiento recibido de azitromicina o placebo y la dosis con la que esta fue 

administrada.

La variable dependiente principal fue la eficacia, la cual fue evaluada por el 

desarrollo de mortalidad y sepsis neonatal. La variable dependiente secundaria 

fue la seguridad, la cual fue evaluada mediante el desarrollo de efectos adversos 

por los medicamentos reportados en los estudios.

Variable Definición 
operacional

Tipo de 
variable

Escala de 
medición

Valores 
posibles

VARIABLE INDEPENDIENTE

Tipo de 
tratamiento

Tipo de 
tratamiento 
asignado 
aleatoriamente a 
las gestantes en 
los diferentes 
brazos de cada 
ensayo incluido.

Cualitativa Nominal Azitromicina
Placebo

Dosis de 
azitromicina

Posología de 
azitromicina 
administrado a 
las gestantes en 
cada brazo de 
intervención

Cualitativa Nominal 1 gramo
2 gramos
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VARIABLES DEPENDIENTES

Mortalidad 

neonatal

Tasa de 
fallecimientos de 
recién nacidos 
durante los 
primeros 28 días 
de vida.

Cualitativa Nominal No
Si

Sepsis neonatal

Infección 
sistémica en 
recién nacidos, 
caracterizada 
por disfunción 
orgánica y 
signos clínicos 
inespecíficos.

Cualitativa Nominal No
Si

Tipo de sepsis 
neonatal

Infección grave 
en recién 
nacidos, que 
puede ser 
temprana (< 72 
horas) o tardía (≥ 
72 horas).

Cualitativa Nominal Temprana
Tardía

Seguridad

Eventos 
adversos 
reportados en los 
ensayos 
incluidos. Cualitativa Nominal

Reporte de 
efectos 
adversos

VARIABLES INTERVINIENTES

Edad materna
Edad de la mujer 
al momento del 
embarazo.

Cuantitativa De razón En años

Edad 
gestacional

Tiempo 
transcurrido 
desde la última 
menstruación 
hasta el 
nacimiento, 
medido en 
semanas.

Cuantitativa De razón En semanas

Prematuridad

Nacimiento 
antes de la 
semana 37 de 
gestación.

Cualitativa Nominal No
Si

Gestación 
múltiple

Embarazo que 
involucra más de 
un feto.

Cualitativa Nominal No
Si
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Cesárea

Intervención 
quirúrgica para el 
nacimiento, 
indicada en 
situaciones de 
riesgo o 
complicaciones 
durante el parto.

Cualitativa Nominal No
Si

Labor de parto 
inducido

Procedimiento 
médico con 
medicamentos 
para iniciar 
contracciones 
antes del parto.

Cualitativa Nominal No
Si

Infección 
materna

Infección que 
afecta a la madre 
durante el 
embarazo.

Cualitativa Nominal No
Si

Ruptura 
prematura de 
membranas 
(RPM)

Rotura de las 
membranas 
amnióticas antes 
del inicio del 
parto.

Cualitativa Nominal No
Si

II.4. Procedimientos y técnicas

El presente trabajo de tesis cuenta con la aprobación del Programa de Estudios 

de Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego (UPAO) 

mediante la resolución N° 1172-2024-FMEHU-UPAO (Anexo 1). Debido a que 

se trata de una investigación secundaria, se pidió la exoneración al Comité de 

Bioética de la universidad correspondiente, lo cual fue otorgada mediante la 

resolución N° 01350-2024-UPAO (Anexo 2).

Búsqueda de estudios

Se llevo a cabo una indagación exhaustiva y metódica de estudios clínicos en 

seis bases de datos bibliográficos como Web of Science (WoS) con la Core 

Collection, MEDLINE a través de Wos, Embase, PubMed, Registro Cochrane 

Central de Ensayos Controlados (CENTRAL) y Scopus. Se ha elaborado un plan 

de búsqueda para Pubmed considerando las palabras clave “azithromycin”, 
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“neonatal sepsis” y “neonatal mortality”, así como sus respectivos sinónimos. 

Luego, dicha estrategia fue adaptada para su uso en otras bases de datos 

incluidas (Anexo 3).  No hubo restricciones en cuanto al idioma o la fecha de 

publicación. 

Asimismo, se realizó una búsqueda manual en fuentes tradicionales como 

Google, en la lista de referencias de los artículos incluidos y/o en los artículos de 

revisión relevantes con el fin identificar otros posibles ensayos elegibles. No 

fueron identificados reportes de retractación de artículos o correcciones 

significativas de los estudios analizados. Asimismo, no se identificaron informes 

no recuperables a texto completo, además de información faltante, por lo que no 

se requirió contactar a los autores para solicitar la información respectiva.

Extracción de la información (selección y codificación)

Selección de estudios

Un colaborador extrajo las citas de las bases de datos y las subió a Rayyan QCRI 

(https://rayyan.qcri.org/) para eliminar repeticiones. Luego los investigadores 

analizaron los títulos y resúmenes de manera individual. Después, se 

examinaron los artículos por texto completo y cualquier discrepancia para la 

selección de los estudios fueron resueltas por los asesores correspondientes. 

Además, se registraron las razones para la exclusión de los estudios no elegibles 

(Anexo 4).

Extracción y manejo de los datos

Dos escritores sustrajeron de forma individual los detalles pertinentes en una 

hoja de cálculo de Microsoft Excel. Los detalles recopilados fueron los siguientes:

● Características generales del ensayo: Apellido del primer autor, año de 

publicación, tipo de ensayo y tiempo de seguimiento.

https://rayyan.qcri.org/
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● Características de los participantes por brazo de intervención: Número de 

muestras, características maternas (promedio de edad, rango de edades), 

los detalles del parto y presencia de infecciones.

● Intervenciones: Dosis, frecuencia y duración de las intervenciones; así 

como la dosis, frecuencia y duración los controles. 

● Desenlaces: Primarios (sepsis y mortalidad neonatal) y secundarios 

(seguridad).

Algunas variables como la raza, la presencia de comorbilidades maternas o la 

medicación concomitante no se encontraron disponibles en los artículos 

incluidos, por lo que no fue posible registrar dicha información.

Evaluación del sesgo de riesgo en los estudios incluidos (calidad)

Se utilizó la herramienta Cochrane Risk of Bias 2 (ROB-2) para evaluar el riesgo 

de sesgo de los estudios implicados (18). Se siguió los principios establecidos 

del Manual Cochrane para revisiones sistemáticas de intervenciones. El 

cegamiento de los participantes y el personal, la ocultación de asignaciones, la 

generación de secuencias aleatorias, la manipulación de la evaluación de 

resultados, el informe selectivo de resultados, los datos de resultados 

incompletos y otros sesgos fueron examinados a través de estos dominios.

Cada posible fuente de sesgo se clasificó como alta, baja o poco clara, y se 

incluyó una referencia del informe del estudio junto con una justificación de 

nuestra evaluación en la tabla "Riesgo de sesgo". Se resumió el riesgo de juicios 

de sesgo en diferentes estudios para cada uno de los dominios mencionados. 
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II.5. Plan de análisis de datos

Síntesis de datos

El metaanálisis se llevó a cabo mediante el software RevMan (Review Manager 

5.3). Debido a que los desenlaces eran dicotómicos, se reportó el riesgo relativo 

(RR) junto con intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Se aplicó un modelo 

de efectos aleatorios de Mantel-Haenszel para integrar los datos de los estudios 

considerados.

Evaluación de la heterogeneidad

La evaluación de los forest plots se llevó a cabo de manera visual, teniendo en 

cuenta tanto la orientación como la cantidad de los resultados, además de la 

medida en que se superponen los intervalos de confianza. Detectamos la 

existencia de heterogeneidad mediante el uso de la prueba Chi2, donde un valor 

de P menor a 0.10 señaló su presencia. Para evaluar la variabilidad estadística 

entre los estudios en relación a cada resultado, empleamos la medida de I2. No 

obstante, si se tiene un número limitado de estudios, el valor de I2 podría haber 

sido incierto.

Evaluación de los sesgos de notificación

Dado que solo se incluyeron cuatro ensayos, no fue posible generar gráficos de 

embudo (funnel Plots) ni realizar la prueba de Egger para identificar cualquier 

asimetría en dichos gráficos.

Análisis de sensibilidad

Se decidió llevar a cabo un análisis de sensibilidad para examinar cómo afecta 

los factores o decisiones metodológicas a los resultados principales de nuestra 

investigación. Sin embargo, no hubo razones suficientes para realizar dicho 
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análisis debido a que la heterogeneidad entre los estudios fue aceptable en todos 

los análisis.

Análisis de subgrupos

No fue posible realizar análisis por subgrupos debido a que la información 

presentada difería entre los estudios de forma que no se podía formar 

subconjuntos de comparación.

II.6. Aspectos éticos

El trabajo actual de investigación es un estudio secundario, por lo tanto, no se 

recolectaron datos directamente de los participantes, en su lugar, se emplearon 

datos e información previamente publicados y accesibles de forma abierta en las 

diversas publicaciones científicas. Además, el comité de Bioética de la Facultad 

de Medicina Humana de la UPAO ha exonerado este estudio con la resolución 

N° 01350-2024-UPAO (Anexo 2).

III. RESULTADOS

Selección de estudios

La búsqueda sistemática en las seis bases de datos identificó inicialmente 639 

artículos. Luego, se eliminaron 348 artículos por ser registros duplicados, 

quedando 291 artículos únicos para su revisión. En la primera fase de selección 

de estudios por título y resumen, se excluyeron 278 artículos. No hubo 

dificultades para recuperar los informes para su revisión completa, analizando

un total de 13 artículos. De ellos, 8 fueron excluidos: 6 tipos de publicación 

diferente, 1 resumen de congreso, 1 con desenlace diferente y 1 con población 

diferente. Finalmente, se incluyeron 4 ECAs que cumplieron con los criterios de 

selección (20,22,23,30) (Figura 1).
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Figura 1. Flujograma del proceso de selección de estudios.

Características de los estudios

Se incluyeron cuatro ECAs (20,22,23,30), de los cuales un solo estudio fue 

multinacional (22). El tamaño de la muestra osciló entre 503 a 29,278 neonatos, 

la muestra total fue de 42.235 neonatos. Las intervenciones evaluadas fueron de 

azitromicina vía oral 2 gramos, mientras que un solo estudio evaluó azitromicina 

a 1 gramo (30). Todos los estudios tuvieron como comparador fue un placebo 

idéntico para todos los estudios. El tiempo de seguimiento fue en su mayoría por 

4 semanas (20,22,23), a excepción del estudio de Subramaniam et al. cuyo 
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seguimiento se realizó por 6 semanas (30). Respecto a la madre, la edad 

materna oscilo entre una mediana de edad de 24 a 27 años. Un estudio reportó 

un porcentaje de recién nacidos prematuros de 12,6% y 12,9% para el grupo con 

azitromicina y placebo, respectivamente (22). Asimismo, el estudio de Oluwalana 

et al. reportó una mediana de edad de 36 semanas (20), mientras que el estudio 

de Roca et al. no reportó esta información (23). Sin embargo, el estudio de 

Subramaniam reportó una edad media de 39 semanas y 4 días (30). Otras 

características respecto a la gestación y desenlaces perinatales se muestran en 

la Tabla 1.

Tabla 1. Características generales de los estudios incluidos.

Autor 
(año)

País
Tipo de 

ECA
Población

Interv
enció

n

Tiemp
o de 

segui
mient

o

Braz
o

n

Edad 
mater

na 
(años)

Edad 
gesta
cional 
(sema
nas)

Ges
taci
ón 

múlt
iple 
(%)

Ces
área 
(%)

Lab
or 
de 

part
o 

indu
cido 
(%)

Inf
ec
ci
ón 
m
at
er
na 
(%
)

RP
M

(%)

Se
ps
is 
ne
on
at
al 
(%
)

Mort
alid
ad 

neo
nata
l (%)

Oluwal

ana, et 

al 

(2016)

Gam

bia

ECA de 

fase III, 

doble 

ciego, 

controlado 

con 

placebo

Gestantes 

entre 18 y 

45 años 

en trabajo 

de parto

Azitro

micina 

VO 2g

8 

seman

as

2 g
41

4

26 

(22–

30)

36 

(35–

38)

1,2 2,4 NR
3.

6
NR

4,

3
1,9

Plac

ebo

41

5

25 

(22–

30)

36 

(35–

38)

2,2 1,2 NR
9.

2
NR

3,

5
1,0

Subra

mania

m et al 

(2021)

Cam

erún

ECA, 

doble 

ciego, 

controlado 

con 

placebo

Gestantes 

admitidas 

para parto 

≥ 37 

semanas

Azitro

micina 

VO 1g

6 

seman

as

1g
25

3

27.2 ± 

5.3

39.4 

(37.9–

40.9)

1.6 NA 39,1
9.

1
NR

7.

0
0.4

Plac

ebo

25

0

26.0 ± 

5.6

39.2 

(37.8–

40.6

2.0 NA 37,1
9.

7
NR

7.

1
1.2

Tita, et 

al 

(2023)

Multi

naci

onal

ECA, 
paralelo, 

doble 

ciego, 

controlado 

con 

placebo

Gestantes 

admitidas 

para parto 

vaginal ≥ 

28 

semanas

Azitro

micina 

VO 2 

g (4 

píldora

s de 

4 

seman

as

2 g
14
59

0

24 
(21–

28)

12,6* 0,7 NA 18,2
5.

5
4,2

9,

8
1,5

Plac

ebo

14

68

8

24 

(21–

28)

12,9* 0,6 NA 18,6
5.

6
4,3

9,

6
1,5
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500 

mg)

Roca, 

et al 

(2023)

Gam

bia y 

Burk

ina 

Fas

o

ECA 

paralelo, 

doble 

ciego, 

controlado 

con 

placebo 

Gestantes 

≥ 16 años 

en trabajo 

de parto 

activo 

Azitro

micina 

VO 2g

4 

seman

as

2 g
58

02

27 

(22-

31)

NR 2,1 2,0 NR
0.

4
NR

1,

3
0,8

Plac

ebo

58

23

26 

(22-

31)

NR 1,6 2,0 NR
0.

7
NR

1,

3
0,8

ECA: Ensayo clínico aleatorizado; RPM: Ruptura prematura de membranas; VO: vía oral; NA: No aplica; NR: No reportado.

Variables numéricas presentadas como mediana (p25-p75) o Media ± Desviación estándar.

*Frecuencia de prematuridad (%).

Evaluación del riesgo de sesgo

Tres de los cuatros estudios incluidos demostraron un riesgo bajo de sesgo. 

Solamente un ensayo presentó ciertas inquietudes en la evaluación general, la 

cual fue por presentar algunas preocupaciones en la selección de los resultados 

reportados (23) (Figura 2).

Figura 2. Análisis de riesgo de sesgo de los estudios incluidos.
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Resultados primarios

Sepsis neonatal

Respecto al desenlace de sepsis neonatal, no encontramos diferencias 

estadísticamente significativas en el desarrollo de sepsis neonatal con 

azitromicina en comparación con el placebo (RR: 1,03; IC 95%: 0,96-1,10; p = 

0,47), la cual no fue significativa. Asimismo, respecto a la heterogeneidad entre 

los estudios, encontramos que esta fue 0 (I2 = 0%) (Figura 1).

Figura 2. Forest plot que compara la azitromicina y el placebo para sepsis 

neonatal. Se utilizó el método de Mantel-Haenszel de efectos aleatorios para 

calcular los RR con sus IC 95%.

Solo el estudio de Roca et al. (23) reportó el efecto de la azitromicina comparado 

con el placebo sobre el desarrollo de sepsis temprana o tardía. Para el primer 

caso, la proporción de sepsis temprana fue de 1,8% para el grupo de azitromicina 

versus el 1,5% para el grupo de placebo. En el caso de la sepsis tardía, las 

proporciones se mantuvieron similares para ambos grupos, con reportes de 0,3% 

para ambos grupos. Sin embargo, tanto para el desarrollo de sepsis temprana o 

tardía, la intervención con azitromicina no mostró diferencias estadísticamente 

significativas.
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Mortalidad neonatal

Respecto al desenlace de mortalidad neonatal, no encontramos diferencias 

estadísticamente significativas en el desarrollo de mortalidad neonatal con 

azitromicina en comparación con el placebo (RR: 1,02; IC 95%: 0,86-1,20; p = 

0,84), la cual tampoco fue significativa. El reporte de heterogeneidad entre los 

estudios fue 0% (I2 = 0%) (Figura 3).

Figura 3. Forest plot que compara la azitromicina y el placebo para mortalidad 

neonatal. Se utilizó el método de Mantel-Haenszel de efectos aleatorios para 

calcular los RR con sus IC 95%.

Resultados secundarios

Seguridad

Debido a la falta de uniformidad entre los eventos adversos reportados entre los 

estudios (presentación de eventos adversos serios o no serios de forma 

indistinta) no fue posible realizar un metaanálisis para evaluar la seguridad, por 

lo que se presenta de forma descriptiva esta información. 

El estudio de Tita et al. (22) informó que los eventos adversos no fueron 

diferentes entre los grupos de intervención. Sin embargó reportó que 12 de los 

neonatos tuvieron estenosis pilórica, correspondiendo ocho (0,05%) al grupo de 
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azitromicina y tres al grupo de placebo (22).  Subramaniam et al. (30) reportó 

eventos adversos similares para azitromicina con 1 gramo y placebo como: 

taquipnea (2%), hepatomegalia y esplenomegalia (3%). Finalmente, Roca et al. 

Informó que no se detectaron estenosis pilórica en ninguno de los grupos el 

estudio, mientras que Oluwalana et al. (20) reportó que no se produjeron eventos 

adversos graves sin mayor especificación al respecto. 
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IV. DISCUSIÓN

En la presente revisión sistemática y metaanálisis, nuestros hallazgos indican 

que la administración intraparto de una dosis única de 2 gramos de azitromicina 

no reduce significativamente la incidencia de sepsis ni la mortalidad neonatal.

Estos resultados coinciden con investigaciones recientes, que también señalan 

un efecto no significativo de los antibióticos perinatales sobre la sepsis neonatal 

de aparición temprana (19,31,32). No obstante, algunos ensayos han reportado 

reducciones en la infección neonatal (20–23), mientras que el ensayo de Tita et 

al. (22), un estudio con un gran número de muestra no encontró mejoras notables 

en este aspecto. Asimismo, un metaanálisis informó el impacto global no 

significativo de la azitromicina sobre las tasas de infección neonatal (32). Por otro 

lado, en madres infectadas por Estreptococo B, se ha reducido las tasas sepsis 

neonatal, lo cual la se muestra dentro de las directrices de atención (33). Estas 

diferencias sugieren que aún el impacto en los resultados neonatales no es 

concluyente, y se debe evaluar en conjunto con los beneficios maternos que 

pueda tener.

Además, de los resultados neonatales, algunos estudios han evaluado el 

impacto de la azitromicina a largo plazo que merecen ser discutidos. Por ejemplo, 

se ha reportado que una dosis única de azitromicina a 20 mg/kg durante la etapa 

neonatal no redujo el crecimiento durante la primera infancia hasta los 6 meses

(34), así como no tener un impacto significativo sobre la mortalidad infantil (35). 

Por otro lado, existe evidencia que la azitromicina modifica el microbiota de los 

neonatos, y que esta puede persistir durante la infancia (36,37). Adicionalmente, 

estudios retrospectivos han asociado el uso de antibióticos durante el embarazo 
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con un mayor riesgo de desarrollar asma, dermatitis atópica, rinitis alérgica, y un 

mayor índice de masa corporal en los niños expuestos (38–40).

Otros desenlaces de relevancia a informar son los del crecimiento y desarrollo, 

ya que un ensayo en 2009 mostró que la exposición prenatal a eritromicina 

aumentaba el riesgo de deficiencias funcionales a los 7 años (41). Además, el 

uso de macrólidos como la eritromicina y la amoxicilina-clavulánico durante el 

embarazo se asoció con un mayor riesgo de parálisis cerebral y epilepsia infantil, 

algo que no se observó con otros tipos de antibióticos (42). Estos hallazgos 

generan preocupación sobre los posibles efectos adversos a largo plazo de la 

azitromicina intraparto, aunque no existen estudios que evalúen específicamente 

estos riesgos en la infancia posterior.

La administración de azitromicina intraparto ha tenido resultados favorables 

sobre la salud materna, reduciendo significativamente las tasas de infecciones 

postpartos, incluyendo la sepsis materna, pero no en la mortalidad materna (19). 

Estas infecciones pueden incluir además mastitis o abscesos mamarios, 

endometritis, infección de sitio quirúrgico y fiebre (32). Incluso el Colegio 

Americano de Obstetricia y Ginecología recomienda su uso en gestantes como 

profilaxis de infecciones de sitio quirúrgico en cesáreas electivas (33). No 

obstante, algunos estudios observacionales han informado que su uso traería 

consigo posibles riesgos durante el embarazo, como aborto espontáneo, muerte 

al nacer, anomalías congénitas y problemas neurológicos y respiratorios en los 

neonatos (43–45).

La seguridad en los recién nacidos sigue siendo motivo de atención, ya que su 

administración en los primeros 14 días tras el parto se ha asociado con un mayor 

riesgo de estenosis pilórica (46), aunque los estudios actuales no son lo 
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suficientemente sólidos para confirmar este riesgo tras la administración 

intraparto. Esto coincide con lo reportado en nuestros hallazgos, en donde a 

pesar de que los eventos adversos no se detectaron o fueron comparables entre 

los grupos de intervención, existe un riesgo de desarrollar estenosis pilórica 

como lo reportado por Tita et al (22). Una alternativa recientemente planteada es 

administrar azitromicina inmediatamente después del pinzamiento del cordón 

umbilical, con el fin de proporcionar beneficios profilácticos a la madre sin 

exponer al neonato a riesgos potenciales (47).

Es importante destacar que estos resultados son particularmente relevantes en 

entornos de bajos ingresos, donde la prevalencia de infecciones maternas es 

mayor, y, por tanto, los beneficios de la azitromicina podrían ser más 

pronunciados. La evidencia sugiere que el impacto de la azitromicina sobre 

desenlaces neonatales a corto y largo plazo podría ser perjudicial al ser ineficaz 

y presentar cuestiones de seguridad importantes, orientándose con un beneficio 

mayor sobre la madre, por lo que el balance entre beneficios maternos y riesgos 

neonatales requiere más investigación para establecer pautas de uso seguras y 

eficaces. Se necesitan estudios en países de bajos y medianos ingresos cuyos 

contextos clínicos podrían propiciar una mejor utilidad de la azitromicina 

antenatal y perinatal sobre la madre y el recién nacido.

En la presente revisión sistemática, los estudios incluidos tuvieron bajo riesgo de 

sesgo y la heterogeneidad reportada fuel del 0%, sin embargo, existen 

limitaciones propias de los ensayos que sugieren interpretar con cautela 

nuestros resultados. Por ejemplo, una limitación significativa es que solo uno de 

los estudios se enfocó en los resultados neonatales, mientras que los demás 

priorizaron los resultados maternos, lo que restringe la aplicabilidad de los 
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hallazgos en los recién nacidos. También, el elevado número de muestra del 

ensayo multinacional de Tita et al. (22) en comparación con los otros estudios 

pudo haber influenciado en el metaanálisis, además de la diversidad geográfica 

que dicho estudio incluye añade otra fuente de variabilidad. A pesar de dichas 

limitaciones y el reporte de resultados valiosos, aún se requieren más 

investigaciones en diferentes entornos, como la de los países de bajos ingresos 

para generalizar estos hallazgos, incluso con mayor utilidad sobre ellos.
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V. CONCLUSIÓN

● Al evaluar eficacia, la azitromicina no redujo la tasa de sepsis y mortalidad 

neonatal en comparación con placebo.

● Al evaluar seguridad, la azitromicina presentó eventos adversos 

comparables con el placebo.

● Todos los estudios incluidos tuvieron bajo riesgo de sesgo.

● No se logró identificar factores moderadores ni subgrupos de pacientes 

que pudieran afectar la eficacia y seguridad de la azitromicina en la sepsis 

y mortalidad neonatal.
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VI. RECOMENDACIONES

● Se requieren más estudios de tipo ensayos clínicos en diferentes 

contextos clínicos evaluando si existen condiciones bajo las cuales la 

administración de azitromicina podría ser beneficiosa tanto para 

desenlace maternos como perinatales.

● Es necesario estudios con tiempos de seguimientos prolongados para 

evaluar otros desenlaces durante la infancia, como la resistencia a los 

antibióticos o sobre el desarrollo neurocognitivo de los niños.

● Se recomienda monitoreo continuo y exhaustivo de los neonatos en 

pacientes tratados con antibioticoterapia empírica durante el parto, debido 

a la falta de eficacia mostrada por algunos de ellos.
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