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RESUMEN

Objetivo: Determinar la eficacia y seguridad de la azitromicina comparado con
placebo para prevenir la sepsis y muerte neonatal.

Materiales y métodos: Se realiz6 una busqueda sistematica en seis bases de
datos de ensayos clinicos 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. ElI desenlace
secundario fue la seguridad del tratamiento evaluada por los eventos adversos
reportados. Se utilizaron medidas de riesgo relativo (RR) como medida de
estimacion de los resultados.

Resultados: Se incluyeron cuatro ensayos clinicos que incluyeron a 42.235
recién nacidos. La tasa de sepsis neonatal fue de 7,3% para el grupo que recibio
azitromicina y de 7,2% para el grupo que recibié placebo (RR: 1,03; IC 95%:
0,96-1,10; p = 0,47; 1= 0%). La tasa de mortalidad neonatal fue de 1,3% para el
grupo que recibié azitromicina y de 1,3% para el grupo que recibio placebo (RR:
1,02; IC 95%: 0,86-1,20; p = 0,84; 17 = 0%).

Conclusién: En comparacion con el placebo, la azitromicina no redujo la sepsis
y mortalidad neonatal. Se necesitan mas estudios en entornos clinicos de bajos

recursos para establecer la utilidad de esta intervencion.

Palabras claves: Azitromicina; Sepsis; Mortalidad neonatal; Revision

sistematica.
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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; I°=
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;
12 = 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. INTRODUCCION

Teniendo en cuenta los avances en atencién 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 sindrome ha
sido reconocido como una prioridad de salud por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) (3).

La sepsis neonatal es una enfermedad que resulta de una infeccion sistémica,
relacionada con factores de riesgo de la madre, el neonato y del entorno
hospitalario, debido a la entrada y multiplicacién 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 afio (7) y en el afio 2019 segun
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
mas 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 nifios
menores de cinco afos (6). En el Peru, el 64% de las muertes infantiles suele
ocurrir en el primer mes de vida, siendo asi la sepsis neonatal la segunda causa
mas frecuente en el pais (9).

El riesgo de contraer sepsis aumenta con la disminucion de la edad gestacional
y con el bajo peso al nacer, por ello la frecuencia de este sindrome 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 tardios (10,11).



Hay formas de clasificar a la sepsis neonatal, segun su via de transmision puede
ser vertical: cuando los microorganismos que lo ocasionan estan localizados en
el canal vaginal y el feto lo contrae por transmision ascendente; o de transmision
nosocomial: cuando el recién nacido adquiere los microorganismos del medio
intrahospitalario (12). La otra forma de clasificar es segun el tiempo de inicio de
los sintomas, siendo la sepsis temprana aquella infeccion que aparece dentro
las primeras 72 horas postparto; o sepsis tardia, aquella infeccion neonatal que
aparece después de las 72 horas post parto (12,13). Es de vital relevancia esta
clasificacion porque los factores de riesgo y agentes etioldgicos son variables
para conllevar a una infeccion neonatal (14).

Teniendo en cuenta lo descrito se considera el uso de antibibdticos para reducir
las infecciones y posibles complicaciones maternas y neonatales (15,16). Dentro
de estos tratamientos se esta explorando el beneficio de la azitromicina, que es
un antibiético macrélido 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 revision sistematica y metaanalisis 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 cutaneas 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 cutaneas neonatales, pero
no las muertes neonatales (18).

Kuitunen [, et al realizaron una revision sistematica con metaanalisis sobre el uso
de azitromicina intraparto para prevenir la sepsis y muertes maternas y
neonatales, consta de 5 ECAs donde se incluydé un total de 44.190 mujeres y
44565 neonatos, hicieron una comparacion entre azitromicina y placebo. En 4
estudios usan la azitromicina por via oral y en un estudio la azitromicina
endovenosa, y la dosificacidon 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 administracion 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 poblacién fue
de 829 madres y 830 recién nacidos en el cual se administré azitromicina 2
gramos por via oral en dosis Unica y se evidencié 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 infeccion 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 administracion de azitromicina si disminuye las infecciones maternas y
neonatales (20). Mientras que en otro ensayo aleatorizado multicéntrico

concluyeron que la adicion de azitromicina reducia significativamente las
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infecciones maternas después de una cesarea electiva mas no en los neonatos
(21).

Tita A. et al desarrollaron un ensayo clinico aleatorizado en 29.278 gestantes y
observaron que la administracion oral de azitromicina resulté en un riesgo
significativamente menor de sepsis o mortalidad materna en comparacion con el
grupo que recibid placebo. Sin embargo, se registré un impacto limitado en los
casos de sepsis 0 muerte en los recién nacidos porque en los resultados dentro
de las 4 semanas se presentd 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 clinico 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 via oral durante el trabajo de parto no reducia la sepsis ni la
mortalidad neonatal (23).

A pesar de que la azitromicina no cubre todos los agentes etioldgicos tipicamente
asociados con la sepsis neonatal, su amplio espectro de accidén contra patdégenos
bacterianos y su demostrado impacto en la reduccion de la mortalidad infantil y
la carga bacteriana en estudios previos (24,25) sugieren un posible beneficio en
la prevencion de la sepsis neonatal. En particular, Keenan JD, et al. encontré

que la administracién masiva de azitromicina en campafas de control de tracoma
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en Africa subsahariana redujo la mortalidad infantil, especialmente en nifios
menores de 6 meses (26). Ademas, investigaciones recientes han evidenciado
que la administracion 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
podria implicar un beneficio indirecto en la prevencion de infecciones neonatales.
La evidencia actual sigue siendo limitada y, en algunos casos, contradictoria. La
variabilidad en las poblaciones estudiadas, el tamafio de muestra incluidos en
los estudios y los desenlaces evaluados hacen que sea dificil llegar a
conclusiones definitivas. Esto respalda la necesidad de explorar mas a fondo el
potencial de la azitromicina en la prevencion de la sepsis neonatal, aunque es
importante reconocer que la relacién entre esta intervencion y la prevencion de
sepsis neonatal aun no esta completamente establecida.

Recientemente se han publicado dos revisiones sistematicas similares a nuestra
propuesta, pero el enfoque que tienen es binomio madre y nifio, a diferencia de
la propuesta del presente estudio que es evaluar especificamente la efectividad
y seguridad de la azitromicina en sepsis y muerte neonatal enfocandonos
netamente en el neonato. Otro detalle es que el presente estudio hara un estudio
con un punto de corte hasta mayo del presente afio en las cuales esperamos
encontrar nuevos estudios que nos permitan fortalecer la presente revision
sistematica. 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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1.2.1.

Enunciado del Problema

¢, Cual es la eficacia y seguridad de la azitromicina comparada con
placebo para prevenir sepsis y muerte neonatal?

Objetivos

Objetivo General:

Determinar la eficacia y seguridad de la azitromicina comparado con

placebo para prevenir sepsis y muerte neonatal.

1.2.2. Objetivos Especificos:

e Comparar la eficacia de la azitromicina comparado con placebo
para prevenir sepsis y muerte neonatal.

e Comparar la seguridad de la azitromicina comparado con
placebo para prevenir sepsis y muerte neonatal.

e Evaluar la calidad metodolégica de los estudios incluidos en la
revision sistematica.

e Identificar posibles factores de moderacion o subgrupos de
pacientes que puedan influir en la eficacia y seguridad la
azitromicina comparada con placebo para prevenir sepsis y
muerte neonatal.

Hipoétesis

Hipoétesis nula: La azitromicina comparada con placebo no es mas
eficaz ni segura para la prevencion de sepsis y muerte neonatal.
Hipotesis alterna: La azitromicina comparada con placebo es mas

eficaz y seguro para la prevencion de sepsis y muerte neonatal.
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I.1.

I.2.

MATERIALES Y METODOS

Disefo de estudio

Tipo de estudio: Revision sistematica y metaanalisis que sigue las
directrices del Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses 2020 (PRISMA) (28). El protocolo se registré en el
Registro Prospectivo Internacional de Revisiones Sistematicas

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

con el codigo de registro CRD42024509697 (29).

Poblacion, muestra y muestreo: Se consideraron gestantes adultas
y sus recién nacidos. Se consideraron mujeres con gestacién unica o
multiple. Los criterios de elegibilidad o seleccidn 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.

Unidad de analisis

Estudios primarios con disefio 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 revision.

11.2.1. Tamano de muestra

Debido a que la revisidn sistematica es un estudio secundario por evaluar a

articulos cientificos ya publicados, no fue requerido llevar a cabo el calculo del

tamano de la muestra. Por consiguiente, la cantidad de articulos incluidos fue la

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

la presente revision.
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11.2.2. Criterios de inclusion
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.
1.2.3. Criterios de exclusiéon
Se excluyeron estudios que utilizaron modelos animales, estudios
observacionales (de cualquier tipo), reportes de casos, revisiones narrativas o
sistematicas y resumenes de congresos.
I.3. Operacionalizacién 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.

Definicion Tipo de Escala de Valores
operacional variable medicion posibles
VARIABLE INDEPENDIENTE
Tipo de
tratamiento
asignado
Tipo de aleatoriamente a Cualitati , Azitromicina
. ualitativa Nominal
tratamiento las gestantes en Placebo
los diferentes
brazos de cada

ensayo incluido.

Variable

Posologia de
azitromicina
Dosis de administrado a s . 1 gramo
: - Cualitativa Nominal
azitromicina las gestantes en 2 gramos
cada brazo de
intervencion

16



Mortalidad

neonatal

Sepsis neonatal

Tipo de sepsis
neonatal

Seguridad

Edad materna

Edad
gestacional

Prematuridad

Gestacion
multiple

VARIABLES DEPENDIENTES

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

Infeccion
sistémica en
recién nacidos,
caracterizada
por  disfuncion
organica y
signos  clinicos
inespecificos.
Infeccion grave
en recién
nacidos, que
puede ser

temprana (< 72
horas) o tardia (=
72 horas).
Eventos
adversos
reportados en los
ensayos
incluidos.

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

VARIABLES INTERVINIENTES

Edad de la mujer
al momento del
embarazo.
Tiempo
transcurrido
desde la ultima
menstruacion

hasta el
nacimiento,
medido en
semanas.
Nacimiento

antes de la
semana 37 de
gestacion.
Embarazo que
involucra mas de
un feto.

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

De razoén

De razén

Nominal

Nominal

No
Si

No

Temprana
Tardia

Reporte de
efectos
adversos

En anos

En semanas

No
Si

No
Si

17



Intervencion
quirurgica para el
nacimiento,
mdma_da en Cualitativa Nominal N.O
situaciones de Si
riesgo o]
complicaciones
durante el parto.
Procedimiento
meédico con
Labor de parto medicamentos e : No
. ) e Cualitativa Nominal )
inducido para iniciar Si
contracciones
antes del parto.
Infeccién que
Infeccion afecta a la madre L . No
Cualitativa Nominal .
materna durante el Si
embarazo.
Rotura de las
Ruptura
membranas
prematura de I : No
amnidticas antes Cualitativa Nominal .
membranas del inicio del S
(RPM)

parto.

Cesarea

I.4. Procedimientos y técnicas

El presente trabajo de tesis cuenta con la aprobacion del Programa de Estudios
de Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego (UPAO)
mediante la resolucion N° 1172-2024-FMEHU-UPAO (Anexo 1). Debido a que
se trata de una investigacion secundaria, se pidio la exoneracién al Comité de
Bioética de la universidad correspondiente, lo cual fue otorgada mediante la
resolucién N° 01350-2024-UPAQO (Anexo 2).

Busqueda de estudios

Se llevo a cabo una indagacion exhaustiva y metddica de estudios clinicos en
seis bases de datos bibliograficos 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 busqueda para Pubmed considerando las palabras clave “azithromycin”,
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“‘neonatal sepsis” y “neonatal mortality”, asi como sus respectivos sindbnimos.
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
publicacion.

Asimismo, se realizé una busqueda manual en fuentes tradicionales como
Google, en la lista de referencias de los articulos incluidos y/o en los articulos de
revision relevantes con el fin identificar otros posibles ensayos elegibles. No
fueron identificados reportes de retractacion de articulos o correcciones
significativas de los estudios analizados. Asimismo, no se identificaron informes
no recuperables a texto completo, ademas de informacién faltante, por lo que no
se requirié contactar a los autores para solicitar la informacion respectiva.
Extraccion de la informacion (seleccién y codificacion)

Seleccion de estudios

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

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

analizaron los titulos y resumenes de manera individual. Después, se

examinaron los articulos por texto completo y cualquier discrepancia para la

seleccion de los estudios fueron resueltas por los asesores correspondientes.

Ademas, se registraron las razones para la exclusion de los estudios no elegibles

(Anexo 4).

Extracciéon y manejo de los datos

Dos escritores sustrajeron de forma individual los detalles pertinentes en una

hoja de calculo de Microsoft Excel. Los detalles recopilados fueron los siguientes:
e Caracteristicas generales del ensayo: Apellido del primer autor, afio de

publicacion, tipo de ensayo y tiempo de seguimiento.
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e Caracteristicas de los participantes por brazo de intervencién: Numero de
muestras, caracteristicas maternas (promedio de edad, rango de edades),
los detalles del parto y presencia de infecciones.

e Intervenciones: Dosis, frecuencia y duracidon de las intervenciones; asi
como la dosis, frecuencia y duracion los controles.

e Desenlaces: Primarios (sepsis y mortalidad neonatal) y secundarios
(seguridad).

Algunas variables como la raza, la presencia de comorbilidades maternas o la
medicacion concomitante no se encontraron disponibles en los articulos
incluidos, por lo que no fue posible registrar dicha informacion.

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

Se utilizé la herramienta Cochrane Risk of Bias 2 (ROB-2) para evaluar el riesgo
de sesgo de los estudios implicados (18). Se siguid los principios establecidos
del Manual Cochrane para revisiones sistematicas de intervenciones. El
cegamiento de los participantes y el personal, la ocultacién de asignaciones, la
generacion de secuencias aleatorias, la manipulacion de la evaluacion 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 clasific6 como alta, baja o poco clara, y se
incluyd una referencia del informe del estudio junto con una justificacion de
nuestra evaluacion en la tabla "Riesgo de sesgo". Se resumio el riesgo de juicios

de sesgo en diferentes estudios para cada uno de los dominios mencionados.
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I.5. Plan de analisis de datos
Sintesis de datos
El metaanalisis se llevo a cabo mediante el software RevMan (Review Manager
5.3). Debido a que los desenlaces eran dicotomicos, se reporto el riesgo relativo
(RR) junto con intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Se aplicé un modelo
de efectos aleatorios de Mantel-Haenszel para integrar los datos de los estudios
considerados.
Evaluacién de la heterogeneidad
La evaluacion de los forest plots se llevd a cabo de manera visual, teniendo en
cuenta tanto la orientacion como la cantidad de los resultados, ademas de la
medida en que se superponen los intervalos de confianza. Detectamos la
existencia de heterogeneidad mediante el uso de la prueba Chi?, donde un valor
de P menor a 0.10 senald su presencia. Para evaluar la variabilidad estadistica
entre los estudios en relacion a cada resultado, empleamos la medida de I2. No
obstante, si se tiene un nimero limitado de estudios, el valor de |2 podria haber
sido incierto.
Evaluacion de los sesgos de notificacion
Dado que solo se incluyeron cuatro ensayos, no fue posible generar graficos de
embudo (funnel Plots) ni realizar la prueba de Egger para identificar cualquier
asimetria en dichos graficos.
Analisis de sensibilidad
Se decidio llevar a cabo un analisis de sensibilidad para examinar como afecta
los factores o decisiones metodoldgicas a los resultados principales de nuestra

investigacion. Sin embargo, no hubo razones suficientes para realizar dicho
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analisis debido a que la heterogeneidad entre los estudios fue aceptable en todos
los analisis.
Analisis de subgrupos
No fue posible realizar analisis por subgrupos debido a que la informacion
presentada diferia entre los estudios de forma que no se podia formar
subconjuntos de comparacion.

11.6. Aspectos éticos
El trabajo actual de investigacion es un estudio secundario, por lo tanto, no se
recolectaron datos directamente de los participantes, en su lugar, se emplearon
datos e informacion previamente publicados y accesibles de forma abierta en las
diversas publicaciones cientificas. Ademas, el comité de Bioética de la Facultad
de Medicina Humana de la UPAO ha exonerado este estudio con la resolucion

N° 01350-2024-UPAO (Anexo 2).

M. RESULTADOS

Seleccion de estudios

La busqueda sistematica en las seis bases de datos identificd inicialmente 639
articulos. Luego, se eliminaron 348 articulos por ser registros duplicados,
quedando 291 articulos Unicos para su revision. En la primera fase de seleccién
de estudios por titulo y resumen, se excluyeron 278 articulos. No hubo
dificultades para recuperar los informes para su revision completa, analizando
un total de 13 articulos. De ellos, 8 fueron excluidos: 6 tipos de publicacion
diferente, 1 resumen de congreso, 1 con desenlace diferente y 1 con poblacién
diferente. Finalmente, se incluyeron 4 ECAs que cumplieron con los criterios de

seleccion (20,22,23,30) (Figura 1).
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Identificacién de estudios a través de bases de datos

Registros identificados en bases de datos
- incluyen (n = 639):
:g PubMed (n = 39) . o .
g Scopus (n = 231) Registros gllmlnados .antes de! crlbado:
= Web of Science — Core Collection (n = 54) > Reglstros duplicados eliminados
c Web of Science — MEDLINE (n = 39) (n =348)
=2 Embase (n = 235)
Cochrane CENTRAL (n = 41)
M)
Registros revisados Registros excluidos por titulo y resumen
(n=291) (n=278)
'§ Informes incluidos a texto completo Informes no recuperados
2 (n=13) I (n=0)
o
A Informes excluidos:
Informes evaluados para la elegibilidad Tipo de publicacién d|fere2te (n=6)
(n=13) Resumen de congreso (n = 1)
Desenlace diferente (n = 1)
J Poblacion diferente (n = 1)
A
o
:g Estudios incluidos en la revision
S (n=4)

Figura 1. Flujograma del proceso de seleccion de estudios.

Caracteristicas de los estudios

Se incluyeron cuatro ECAs (20,22,23,30), de los cuales un solo estudio fue
multinacional (22). El tamafo de la muestra oscilé entre 503 a 29,278 neonatos,
la muestra total fue de 42.235 neonatos. Las intervenciones evaluadas fueron de
azitromicina via oral 2 gramos, mientras que un solo estudio evalué 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 mayoria por
4 semanas (20,22,23), a excepcion del estudio de Subramaniam et al. cuyo
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seguimiento se realizd por 6 semanas (30). Respecto a la madre, la edad

materna oscilo entre una mediana de edad de 24 a 27 afnos. Un estudio reportd

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. reportd una mediana de edad de 36 semanas (20), mientras que el estudio

de Roca et al. no reporté esta informacion (23). Sin embargo, el estudio de

Subramaniam reporté una edad media de 39 semanas y 4 dias (30). Otras

caracteristicas respecto a la gestacion y desenlaces perinatales se muestran en

la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los estudios incluidos.

Inf
Se
Lab | ec
. ps
. Ges or ci .
Tiemp Edad is
Edad taci de on
. Interv ode gesta A Ces RP | ne
Autor 3 Tipo de iy » . | Braz mater . on A part | m Mort
Pais Poblacién | encié segui n cional area M on
(aho) ECA . o na mult o at alid
n mient . (sema | (%) | . (%) at
(ahos) iple indu | er ad
o nas) al
(%) cido | na neo
(%
(%) | (% ) nata
) 1(%)
ECA de 26 36
41 3. 4,
fase Ill, Gestantes 29 (22— (35— 1,2 24 NR NR 1,9
Oluwal . 4 6 3
doble entre 18y | Azitro 8 30) 38)
ana, et | Gam . - o
) ciego, 45 afios micina | seman
al bia . 25 36
controlado | entrabajo | VO 2g as Plac | 41 9. 3,
(2016) (22— (35— 2,2 1,2 NR NR 1,0
con de parto ebo 5 2 5
30) 38)
placebo
ECA, 394
Gestantes 25 | 272+ 9.
Subra doble " ) 19 (37.9- 1.6 NA 39,1 NR 0.4
. . admitidas | Azitro 6 3 5.3 1
mania | Cam ciego, . 40.9)
; para parto | micina | seman
metal | erin | controlado 39.2
=37 VO 1g as Plac | 25 | 26.0 + 9. 7.
(2021) con (37.8- | 20 NA | 37,1 NR 1.2
semanas ebo 0 5.6 7 1
placebo 40.6
ECA, . 14 24
Gestantes | Azitro 5. 9,
paralelo, B . 2g | 59 (21— 12,6* 0,7 NA 18,2 4,2 1,5
) ) admitidas | micina 5 8
Tita, et | Multi doble 4 0 28)
. . paraparto | VO2
al naci ciego, ) seman
vaginal 2 g@é4 14 24
(2023) | onal | controlado as Plac 5.
28 pildora 68 (21- 12,9* 0,6 NA 18,6 43 1,5
con ebo 6
semanas s de 8 28)
placebo
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500
mg)
ECA 27
Gam 58 1,
. paralelo, Gestantes 29 (22- NR 2,1 2,0 NR NR 0,8
biay . 02 3
Roca, Burk doble 216 afios | Azitro 4 31)
url
etal . ciego, en trabajo | micina | seman o6
ina
(2023) controlado de parto VO 2g as Plac | 58 1,
Fas . (22- NR 1,6 2,0 NR NR 0,8
con activo ebo | 23 3
o 31)
placebo

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

Variables numéricas presentadas como mediana (p25-p75) o Media + Desviacion estandar.

*Frecuencia de prematuridad (%).

Evaluacion del riesgo de sesgo

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

Solamente un ensayo presenté ciertas inquietudes en la evaluacion general, la

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

reportados (23) (Figura 2).

Tita 2023

Study

Oluwalana 2016

Subramaniam 2021

Roca 2023

Measurement of the outcome

Mising outcome data

Randomu ation process
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Figura 2. Analisis 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
estadisticamente significativas en el desarrollo de sepsis neonatal con
azitromicina en comparacion 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 (I = 0%) (Figura 1).

Azitromicina Placebo Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95% Cl M-H, Random, 95% CI
Oluwalana 2016 18 419 15 424 10% 121[062,2.38)
Subramaniam 2021 18 257 18 255 11% 0.99[0.53, 1.86]
Tita 2023 1433 14570 1407 14652 93.1% 1.02[0.96, 1.10] [ ]
Roca 2023 79 5889 78 5894  47% 101[0.74 , 1.38] s
Total 21135 21225 100.0% 1.03 [0.96 , 1.10]
Total events: 1548 1518 r
Test for overall effect: Z = 0.72 (P = 0.47) o5 07 1 15
Test for subgroup differences: Not applicable Favours [Azitromicina] Favours [Placebo]
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi=0.26, df =3 (P = 0.97); I* = 0%

Figura 2. Forest plot que compara la azitromicina y el placebo para sepsis
neonatal. Se utilizé el método de Mantel-Haenszel de efectos aleatorios para

calcular los RR con sus IC 95%.

Solo el estudio de Roca et al. (23) reporto el efecto de la azitromicina comparado
con el placebo sobre el desarrollo de sepsis temprana o tardia. Para el primer
caso, la proporcién 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 tardia, 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
tardia, la intervencion con azitromicina no mostré diferencias estadisticamente

significativas.
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Mortalidad neonatal

Respecto al desenlace de mortalidad neonatal, no encontramos diferencias
estadisticamente significativas en el desarrollo de mortalidad neonatal con
azitromicina en comparacion 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% (I>= 0%) (Figura 3).

Azitromicina Placebo Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Oluwalana 2016 g8 418 8 412 29% 0.99[0.37 , 2.60] _—
Subramaniam 2021 1 257 3 255 05% 0.33[0.03, 3.16]
Tita 2023 222 14598 219 14700 80.0% 102[085.1.23]
Roca 2023 47 5889 45 5394 166% 1.05[0.70 ,1.57]
Total 21162 21261 100.0% 1.02[0.86 , 1.20]
Total events: 278 275
Test for overall effect: Z = 0.21 (P = 0.84) 0z 05 1 3 :
Test for subgroup differences: Not applicable Favours [Azitromicina] Favours [Placebo]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=0.98, df=3 (P =0.81); *=0%

Figura 3. Forest plot que compara la azitromicina y el placebo para mortalidad
neonatal. Se utilizé 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 (presentacion de eventos adversos serios 0 no serios de forma
indistinta) no fue posible realizar un metaanalisis para evaluar la seguridad, por

lo que se presenta de forma descriptiva esta informacion.

El estudio de Tita et al. (22) inform6 que los eventos adversos no fueron
diferentes entre los grupos de intervencién. Sin embargé reporté que 12 de los

neonatos tuvieron estenosis pilérica, correspondiendo ocho (0,05%) al grupo de
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azitromicina y tres al grupo de placebo (22). Subramaniam et al. (30) reporto
eventos adversos similares para azitromicina con 1 gramo y placebo como:
taquipnea (2%), hepatomegalia y esplenomegalia (3%). Finalmente, Roca et al.
Informé que no se detectaron estenosis pilérica en ninguno de los grupos el
estudio, mientras que Oluwalana et al. (20) reportd que no se produjeron eventos

adversos graves sin mayor especificacion al respecto.
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IV. DISCUSION

En la presente revision sistematica y metaanalisis, nuestros hallazgos indican
que la administracion intraparto de una dosis Unica de 2 gramos de azitromicina

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

Estos resultados coinciden con investigaciones recientes, que también sefalan
un efecto no significativo de los antibiéticos perinatales sobre la sepsis neonatal
de aparicion temprana (19,31,32). No obstante, algunos ensayos han reportado
reducciones en la infeccién neonatal (20-23), mientras que el ensayo de Tita et
al. (22), un estudio con un gran numero de muestra no encontré mejoras notables
en este aspecto. Asimismo, un metaanalisis informé el impacto global no
significativo de la azitromicina sobre las tasas de infeccién 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 atencién (33). Estas
diferencias sugieren que aun el impacto en los resultados neonatales no es
concluyente, y se debe evaluar en conjunto con los beneficios maternos que

pueda tener.

Ademas, 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 Unica de azitromicina a 20 mg/kg durante la etapa
neonatal no redujo el crecimiento durante la primera infancia hasta los 6 meses
(34), asi 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 antibiéticos durante el embarazo
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con un mayor riesgo de desarrollar asma, dermatitis atopica, rinitis alérgica, y un

mayor indice de masa corporal en los nifios expuestos (38—40).

Otros desenlaces de relevancia a informar son los del crecimiento y desarrollo,
ya que un ensayo en 2009 mostré que la exposicion prenatal a eritromicina
aumentaba el riesgo de deficiencias funcionales a los 7 afios (41). Ademas, el
uso de macrolidos como la eritromicina y la amoxicilina-clavulanico durante el
embarazo se asocid con un mayor riesgo de paralisis cerebral y epilepsia infantil,
algo que no se observd con otros tipos de antibidticos (42). Estos hallazgos
generan preocupacion sobre los posibles efectos adversos a largo plazo de la
azitromicina intraparto, aunque no existen estudios que evaluen especificamente

estos riesgos en la infancia posterior.

La administracion 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 ademas mastitis o abscesos mamarios,
endometritis, infeccion de sitio quirargico y fiebre (32). Incluso el Colegio
Americano de Obstetricia y Ginecologia recomienda su uso en gestantes como
profilaxis de infecciones de sitio quirdrgico en cesareas electivas (33). No
obstante, algunos estudios observacionales han informado que su uso traeria
consigo posibles riesgos durante el embarazo, como aborto espontaneo, muerte
al nacer, anomalias congénitas y problemas neuroldgicos y respiratorios en los

neonatos (43—45).

La seguridad en los recién nacidos sigue siendo motivo de atencion, ya que su
administracion en los primeros 14 dias tras el parto se ha asociado con un mayor

riesgo de estenosis pilorica (46), aunque los estudios actuales no son lo
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suficientemente solidos para confirmar este riesgo tras la administracion
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 intervencion, existe un riesgo de desarrollar estenosis pilorica
como lo reportado por Tita et al (22). Una alternativa recientemente planteada es
administrar azitromicina inmediatamente después del pinzamiento del corddén
umbilical, con el fin de proporcionar beneficios profilacticos 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 podrian ser mas
pronunciados. La evidencia sugiere que el impacto de la azitromicina sobre
desenlaces neonatales a corto y largo plazo podria ser perjudicial al ser ineficaz
y presentar cuestiones de seguridad importantes, orientandose con un beneficio
mayor sobre la madre, por lo que el balance entre beneficios maternos y riesgos
neonatales requiere mas investigacion para establecer pautas de uso seguras y
eficaces. Se necesitan estudios en paises de bajos y medianos ingresos cuyos
contextos clinicos podrian propiciar una mejor utilidad de la azitromicina

antenatal y perinatal sobre la madre y el recién nacido.

En la presente revision sistematica, 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 limitacién significativa es que solo uno de
los estudios se enfocd en los resultados neonatales, mientras que los demas

priorizaron los resultados maternos, lo que restringe la aplicabilidad de los
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hallazgos en los recién nacidos. También, el elevado numero de muestra del
ensayo multinacional de Tita et al. (22) en comparacion con los otros estudios
pudo haber influenciado en el metaanalisis, ademas de la diversidad geografica
que dicho estudio incluye afiade otra fuente de variabilidad. A pesar de dichas
limitaciones y el reporte de resultados valiosos, aun se requieren mas
investigaciones en diferentes entornos, como la de los paises de bajos ingresos

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

CONCLUSION

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

neonatal en comparacion con placebo.

Al evaluar seguridad, la azitromicina presentd eventos adversos

comparables con el placebo.

Todos los estudios incluidos tuvieron bajo riesgo de sesgo.

No se logré 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

e Se requieren mas estudios de tipo ensayos clinicos en diferentes
contextos clinicos evaluando si existen condiciones bajo las cuales la
administracion de azitromicina podria ser beneficiosa tanto para

desenlace maternos como perinatales.

e Es necesario estudios con tiempos de seguimientos prolongados para
evaluar otros desenlaces durante la infancia, como la resistencia a los

antibiéticos o sobre el desarrollo neurocognitivo de los nifos.

e Se recomienda monitoreo continuo y exhaustivo de los neonatos en
pacientes tratados con antibioticoterapia empirica durante el parto, debido

a la falta de eficacia mostrada por algunos de ellos.
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VIIl. ANEXOS

Anexo N° 1: Resoluciéon de Aprobaciéon de Proyecto de Tesis

u PAO FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

UNIVERSDAD FRAVADA ANTINOK ORRIGO

Trujillo, 31 de mayo del 2024

RESOLUCION N2 1924-2024-FMEHU-UPAO

VISTO, el expediente organizado por Don (fia) VEGA VARGAS, JUAN JESUS MARTIN alumno (a) del Programa de
Estudios de Medicina Humana, solicitando INSCRIPCION de proyecto de tesis Titulado “EFICACIA Y SEGURIDAD DE
LA AZITROMICINA PARA PREVENIR SEPSIS Y MUERTE NEONATAL: REVISION SISTEMATICA Y META-ANALISIS”,
para obtener el Titulo Profesional de Médico Cirujano, y;

CONSIDERANDO:

Que, el (la) alumno (a) VEGA VARGAS, JUAN JESUS MARTIN ha culminado el total de asignaturas de los 12 ciclos
académicos, y de conformidad con el referido proyecto revisado y evaluado por el Comité Técnico Permanente de
Investigacion del Programa de Estudios de Medicina Humana, de conformidad con el Oficio N2 0749-2024-Cl-
FMEHU-UPAO;

Que, de la Evaluacion efectuada se desprende que el Proyecto referido reune las condiciones y caracteristicas
técnicas de un trabajo de investigacion de la especialidad;

Que, de conformidad a lo establecido en la seccion Il — del Titulo Profesional de Médico Cirujano y sus
equivalentes, del Reglamento de Grados y Titulos Articulo del 26 al 29, el recurrente ha optado por la realizacién
del Proyecto de Tesis;

Que, habiéndose cumplido con los procedimientos académicos y administrativos reglamentariamente
establecidos, por lo que el Proyecto debe ser inscrito para ingresar a la fase de desarrollo;

Estando a las consideraciones expuestas y en uso a las atribuciones conferidas a este despacho;
SE RESUELVE:

Primero.- AUTORIZAR la inscripcion del Proyecto de Tesis Titulado “EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA
AZITROMICINA PARA PREVENIR SEPSIS Y MUERTE NEONATAL: REVISION SISTEMATICA Y META-
ANALISIS”, presentado por el (la) alumno (a) VEGA VARGAS, JUAN JESUS MARTIN en el registro de
Proyectos con el N2 5521 por reunir las caracteristicas y requisitos reglamentarios declarandolo
expedito para la realizacion del trabajo correspondiente.

Segundo.- REGISTRAR el presente Proyecto de Tesis con fecha 31.05.24 manteniendo la vigencia de registro
hasta el 31.05.26.

Tercero.- NOMBRAR como Asesor de la Tesis al profesor (a) CHAVEZ CRUZADO, EDWARD VALDEMAR

Cuarto.- DERIVAR a la Sefiora Directora del Programa de Estudios de Medicina Humana para que se sirva
disponer lo que corresponda, de conformidad con la normas Institucionales establecidas, a fin que el
alumno cumpla las acciones que le competen.

Quinto.- PONER en conocimiento de las unidades comprometidas en el cumplimiento de lo dispuesto en la
presente resolucion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE.

cie. PEMERU
Interesadola)
Expediente
Avchivo.

I m——
Dr. Juan Alberto Diaz Plasencia Dra. Elena Adela Caceres
Decano Secretaria Académica



Anexo N° 2: Resolucion de Comité de Bioética.

u PAO COMITE DE BIDETICA
EN INVESTIGACION

LINTVERSICA [ PRIVADA, ANTEROK ORRECO

RESOLUCION COMITE DE BIOETICA N°01350-2024-UPAO

Trujillo, 16 de septiembre del 2024

VISTO, el correo electrénico de fecha 11 de septiembre del 2024 presentado por el (la) alumno
(2), quien solicita autorizacion para realizacion de investigacion, y;

CONSIDERANDO:

Que, por correo electronico, el {la) plumno (a), VEGA VARGAS JUAN JESUS MARTIN, solicita
se le de conformidad a su proyecto de investigacion, de conformidad con el Reglamento del
Comité de Bioética en Investigacion de la UPAD.

Que en virtud de la Resolucion Rectoral N*3335-2016-R-UPAD de fecha 7 de julio de 2016, se
aprueba el Reglamento del Comité de Bioética que se encuentra en la pagina web de la
universidad, que tiene por objetivo su aplicacion obligatoria en las investigaciones que
comprometan a seres humanos y otros seres vivos dentro de estudios que son patrocinados
por la UPAQ y sean conducidos por algln docente o investigador de las Facultades, Escuela de
Pasgrado, Centros de Investigacion y Establecimiento de Salud administrados por la UPAO.,

Que, en el presente caso, después de la evaluacion del expediente presentado por el (la)
alumno (a), el Comité Considera que el proyecto no contraviene las disposiciones del
mencionado Reglamento de Bioética, por tal motivo es procedente su aprobacion.

Estando a las razones expuestas y de conformidad con el Reglamento de Bioética de
investigacion;

SE RESUELVE:

PRIMERO: APROBAR el proyecto de investigacion: Titulado “EFICACIA Y SEGURIDAD DE
LA AZITROMICINA PARA PREVENIR SEPSIS Y MUERTE NEONATAL: REVISION SISTEMATICA ¥
METAANALISIS".

SEGUNDO: DAR cuenta al Vicerrectorado de Investigacion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE.

Dra. Ussett Jeanette Ferndnd ez Rodriguet
Presidente del Comité de Bloética
UPAD
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Anexo N° 3: Estrategia de busqueda.

Base de
datos

PubMed

Estrategia de busqueda

#1: Azithromycin[MH] OR Azythromycin[MH] OR Sumamed[MH]
OR Toraseptol[MH] OR Vinzam[MH] OR CP-62993[MH] OR CP
62993[MH] OR CP62993[MH] OR Zithromax[MH] OR
Azitrocin[MH]  OR  Azadose[MH] OR Ultreon[MH] OR
Zitromax[MH] OR Azithromycin Dihydrate[MH] OR Dihydrate,
Azithromycin[MH] OR  Azithromycin  Monohydrate[MH] OR
Monohydrate,  Azithromycin[MH] OR Goxal[MH] OR
Zentavion[MH] OR Azithromycin[TIAB] OR Azythromycin[TIAB]
OR Sumamed[TIAB] OR Toraseptol[TIAB] OR Vinzam[TIAB] OR
CP-62993[TIAB] OR "CP 62993"[TIAB] OR CP62993[TIAB] OR
Zithromax[TIAB] OR Azitrocin[TIAB] OR Azadose[TIAB] OR
Ultreon[TIAB] OR Zitromax[TIAB] OR Goxal[TIAB] OR
Zentavion[TIAB] OR Azithromycin[OT] OR Azythromycin[OT] OR
Sumamed[OT] OR Toraseptol[OT] OR Vinzam[OT] OR CP-
62993[0T] OR “CP 629930T] OR CP62993[0T] OR
Zithromax[OT] OR Azitrocin[OT] OR Azadose[OT] OR
Ultreon[OT] OR Zitromax[OT] OR Goxal[OT] OR Zentavion[OT]

#2: Neonatal Sepses[MH] OR Sepses, Neonatal[MH] OR Sepsis,
Neonatal[MH] OR Neonatal Late-Onset Sepsis[MH] OR Late-
Onset Sepses, NeonatalMH] OR Late-Onset Sepsis,
Neonatal[MH] OR Neonatal Late Onset Sepsis[MH] OR Neonatal
Late-Onset Sepses[MH] OR Sepses, Neonatal Late-Onset[MH]
OR Sepsis, Neonatal Late-Onset[MH] OR Neonatal Early-Onset
Sepsis[MH] OR Early-Onset Sepses, Neonatal[MH] OR Early-
Onset Sepsis, Neonatal[MH] OR Neonatal Early Onset
Sepsis[MH] OR MNeonatal Early-Onset Sepses[MH] OR Sepses,

Neonatal Early-Onset[MH] OR Sepsis, Neonatal Early-Onset[MH]
OR “Neonat* Seps™[TIAB] OR “Neonat* Late-Onset Seps*[TIAB]
OR “Neonat® Late Onset Seps™[TIAB] OR “Neonat* Early-Onset
Seps™[TIAB] OR “Neonat® Early Onset Sep™[TIAB] OR “newborn
seps™[TIAB] OR ‘“neonat® septic®[TIAB] OR “newborn
septic™[TIAB] OR “Neonat™ Seps*[OT] OR “Neonat® Late-Onset
Seps™[OT] OR “Neonat* Late Onset Seps®[0OT] OR “Neonat®
Early-Onset Seps™[0OT] OR “Neonat® Early Onset Sep™[OT] OR
“newborn seps*[OT] OR “neonat* septic*'[0OT] OR “newborn
septic™[OT]

Resultados
(16/08/24)
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Scopus

Web  of
Science -
Core
Collectio

n

#3: Perinatal Mortality(MH] OR Mortalities, Perinatal[MH] OR
Mortality, Perinatal[MH] OR Perinatal Mortalities[MH] OR
“Perinatal Mortalit™[TIAB] OR “newborn mortalit*[TIAB] OR
“‘newborn survival’[TIAB] OR ‘“neonat® mortalit[TIAB] OR
“neonat® survival’[TIAB] OR “perinatal death rate’[TIAB] OR
“Perinatal Mortalit*"[OT] OR “newborn mortalit'[OT] OR “newbomn
survival lOT] OR  “neonat* mortalit™[OT] OR “neonat®
survival’JOT] OR “perinatal death rate”[OT]

#4: #1 AND (#2 OR #3)

#1: TITLE-ABS-KEY(Azithromycin  OR  Azythromycin OR
Sumamed OR Toraseptol OR Vinzam OR CP-62993 OR “CP
62993" OR CP62993 OR Zithromax OR Azitrocin OR Azadose OR
Ultreon OR Zitromax OR Goxal OR Zentavion)

#2: TITLE-ABS-KEY{(“Neonat* Seps™ OR “Neonat* Late-Onset
Seps™ OR “Neonat™ Late Onset Seps™ OR “Neonat™ Early-Onset
Seps™ OR “Neonat™ Early Onset Sep*™ OR “newborn seps™ OR
“neonat® septic™ OR “newborn septic*)

#3: TITLE-ABS-KEY("Perinatal Mortalit*" OR “newborn mortalit*”
OR “newborn survival” OR “neonat® mortalit OR “necnat*
survival” OR “perinatal death rate™

#4: #1 AND (#2 OR #3)

#1: AK=(Azithromycin OR Azythromycin OR Sumamed OR
Toraseptol OR Vinzam OR CP-62993 OR “CP 62993" OR
CP62993 OR Zithromax OR Azitrocin OR Azadose OR Ultreon
OR Zitromax OR Goxal OR. Zentavion) OR KP=(Azithromycin OR
Azythromycin OR Sumamed OR Toraseptol OR Vinzam OR CP-
62993 OR “CP 62993" OR CP62993 OR Zithromax OR Azitrocin
OR Azadose OR Ultreon OR Zitromax OR Goxal OR Zentavion)
OR TS=(Azithromycin OR Azythromycin OR Sumamed OR
Toraseptol OR Vinzam OR CP-62993 OR “CP 62993" OR
CP62993 OR Zithromax OR Azitrocin OR Azadose OR Ultreon
OR Zitromax OR Goxal OR Zentavion) OR TI=(Azithromycin OR
Azythromycin OR Sumamed OR Toraseptol OR Vinzam OR CP-
62993 OR “CP 62993" OR CP62993 OR Zithromax OR Azitrocin
OR Azadose OR Ultreon OR Zitromax OR Goxal OR Zentavion)
#2: AK=("Neonat* Seps™ OR “Neonat® Late-Onset Seps™ OR
“Neonat” Late Onset Seps™ OR “Neonat® Early-Onset Seps™ OR
“Neonat™ Early Onset Sep™ OR “newborn seps™ OR “neonat®
septic™ OR “newborn septic®™) OR KP=("Neonat* Seps™ OR
“Neonat™ Late-Onset Seps™ OR “Neonat* Late Onset Seps™ OR
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Web of
Science -
MEDLINE

“Neonat” Early-Onset Seps™ OR “Neonat* Early Onset Sep* OR
‘newborn seps™ OR “neonat™ septic™ OR “newborn septic™) OR
TS=("Neonat* Seps™ OR “Neonat* Late-Onset Seps™ OR
“Neonat™ Late Onset Seps™ OR “Neonat™ Early-Onset Seps™ OR
“Neonat™ Early Onset Sep™ OR “newborn seps®™ OR “neonat*
septic™ OR *newborn septic™) OR TI=("Neonat® Seps™ OR
“Neonat” Late-Onset Seps*™ OR “Neonat* Late Onset Seps*™ OR
“Neonat” Early-Onset Seps™ OR “Neonat* Early Onset Sep* OR
‘newborn seps™ OR “neonat™ septic*™ OR “newbomn septic™)

#3: AK=("Perinatal Mortalit*" OR “newborn mortalit*” OR “newborn
survival’ OR “neonat* mortalit™ OR “neonat® survival” OR
“perinatal death rate”) OR KP=("Perinatal Mortalit™” OR “newborn
mortalit™ OR “newborn survival’ OR “neonat* mortalit™ OR
‘neonat* survival” OR “perinatal death rate”) OR TS=("Perinatal
Mortalit™ OR “newborn mortalit OR “newborn survival” OR
‘neonat* mortalit™” OR “neonat* survival’ OR “perinatal death
rate”) OR TI=("Perinatal Mortalit*” OR “newborn mortalit* OR
‘newborn survival’ OR “neonat™ mortalit™ OR “neonat™ survival®
OR “perinatal death rate™)

#4: #1 AND (#2 OR #3)

#1: T5=(Azithromycin OR Azythromycin OR Sumamed OR
Toraseptol OR Vinzam OR CP-62993 OR “CP 62993 OR
CP62993 OR Zithromax OR Azitrocin OR Azadose OR Ultreon
OR Zitromax OR Goxal OR Zentavion) OR TI=(Azithromycin OR
Azythromycin OR Sumamed OR Toraseptol OR Vinzam OR CP-
62993 OR “CP 62993" OR CP62993 OR Zithromax OR Azitrocin
OR Azadose OR Ultreon OR Zitromax OR Goxal OR Zentavion)
#2: TS=("Neonat™ Seps*™ OR “Neonat* Late-Onset Seps™ OR
“Neonat” Late Onset Seps™ OR “Neonat* Early-Onset Seps™ OR
“Neonat™ Early Onset Sep™ OR “newborn seps™ OR “neonat®
septic™ OR “newborn septic®™) OR Tl=("Neonat* Seps™ OR
“Neonat™ Late-Onset Seps™ OR “Neonat” Late Onset Seps™ OR
“Neonat™ Early-Onset Seps*™ OR “Neonat* Early Onset Sep*” OR
“newborn seps* OR “neonat® septic*” OR *newborn septic™)

#3: TS=("Perinatal Mortalit*” OR “newborn mortalit™ OR “newborn
survival” OR “neonat* mortalit™ OR “neonat*® survival” OR
‘perinatal death rate”) OR TI=("Perinatal Mortalit* OR “newborn
mortalit OR “newborn survival” OR “neonat* mortalit™ OR
‘neonat® survival” OR “perinatal death rate”)

#4: #1 AND (#2 OR #3)
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EMBASE

#1: ‘'azithromycin/exp OR azithromycinitiab OR "1 [ [4
(dimethylamino) 3 hydroxy 6 methyl 2 oxanyl] oxy] 2 ethyl 3, 4, 10
trihydroxy 13 [ [5 hydroxy 4 methoxy 4, 6 dimethyl 2 oxanyl] oxy]
3, 5, 6 8 10, 12, 14 heptamethyl 1 oxa 6 aza 15
cyclopentadecanonedntiab OR "1 [ [4 (dimethylamino) 3
hydroxy 6 methyloxan 2 ylI] oxy] 2 ethyl 3, 4, 10 trihydroxy 13 [ [5
hydroxy 4 methoxy 4, 6 dimethyloxan 2 yl] oxy] 3, 5, 6, 8, 10, 12,
14 heptamethyl 1 oxa 6 azacyclopentadecan 15 one".dn,tiab OR
11 [4 (dimethylamino) 3 hydroxy 6 methyl 2 oxanyl] oxy 2 ethyl 3,
4,10 trihydroxy 13 [5 hydroxy 4 methoxy 4, 6 dimethyl 2 oxanyl]
oxy 3, 5,6, 8,10, 12, 14 heptamethyl 1 oxa 6 azacyclopentadecan
15 one'.dn,ti,ab OR "11 [4 (dimethylamino) 3 hydroxy 6 methyloxan
2 yl] oxy 2 ethyl 3, 4, 10 trihydroxy 13 [5 hydroxy 4 methoxy 4, 6
dimethyloxan 2 yl] oxy 3, 5, 6, 8, 10, 12, 14 heptamethyl 1 oxa 6
azacyclopentadecan 15 one".dn tiab OR "13 [ (2, 6 dideoxy 3 ¢
methyl 3 0 methyl alpha levo ribohexopyranosyl) oxy] 2 ethyl 3, 4,
10 trihydroxy 3, 5, 6, 8, 10, 12, 14 heptamethyl 11 [ (3, 4, 6 trideoxy
3 (dimethylamino) beta dextro xylohexopyranosyl) oxy] 1 oxa 6
azacyclopentadecan 15 one"dntiab OR '2 ethyl 3, 4, 10
trihydroxy 3, 5, 6, 8, 10, 12, 14 heptamethyl 15 oxo 11 [[3, 4, 6
trideoxy 3 (dimethylamino) beta dextro xylohexopyranosyl] oxy] 1
oxa 6 azacyclopentadecan 13 yl 2, 6 dideoxy 3 ¢ methyl 3 o methyl
alpha levo ribohexopyranoside”.dn,ti, ab OR '3z
(azithromycin)dntiab OR '9 deoxo 9a aza 9a methyl 9a
homoerythromycin a'-dn,ti,ab OR '9a aza 9 deoxo 9a methyl 9a
homoerythromycin  a"dntiab OR ‘aratro"dntiab OR
‘aruzilina"dn tiab OR ‘'atizor:dntiab OR ‘'azaciddntiab OR
‘azadose”dn,tiab OR 'azasitedntiab OR 'azatrldntiab OR
‘azenil.dn. ti,ab OR 'azi sandoz".dn.ti,ab OR 'azi-teva".dn. ti,ab OR
‘azibactron':dn,ti,ab OR 'azibiotdn tiab OR 'azibiot neo':dn ti,ab
OR 'azimed"dn,ti,ab OR 'azimindn tiab OR ‘'azimycin'dn.ti,ab
OR ‘aziprome”dn tiab OR 'azirox":dn tiab OR 'azirutec':dnti,ab
OR ‘azithral'.dn,ti,ab OR ‘azithran":dn ti,ab OR
‘azithromycin':dn tiab OR ‘azithromycin dihydrate"dn tiab OR
‘azithromycin hydrate'.dn ti,ab OR ‘azithromycin
monohydrate’:dn,ti,ab OR 'azitredil.dn ti,ab OR "azitrocin".dn.ti,ab
OR  ‘azifromax'dntiab OR  ‘'azitromicin"dntiab OR
‘azitromicina’.dn,ti,ab OR ‘azitrox":dn.tiab OR ‘'azivirusdn.ti,ab
OR "aziwill-dn ti,ab OR 'aziwok'-dn ti,ab OR 'azomyne"dn_ti ab OR
‘azromax'.dn tiab OR 'aztrin.dntiab OR 'azycyna"dnti,ab OR
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‘azydrop"dn.ti,ab OR 'azylung"dn,tiab OR 'azytactdntiab OR
‘azyter':dn ti.ab OR 'azythromycin':dn ti, ab OR 'bactrazoldn ti ab
OR 'batif-dn.ti,ab OR 'bazyt-dntiab OR 'bezanin'dntiab OR
‘ciroz"-dn ti,ab OR 'clamelle":.dn tiab OR 'cp 062993 dn tiab OR
'cp 62933"dn ti.ab OR 'cp 62993".dn ti,ab OR 'cp062993"dn.ti,ab
OR 'cp62933"dn ti.ab OR 'cp62993"dn fi,ab OR
‘disithrom’:dn. ti,ab OR 'erythromycin a, 9 deoxo 9a aza 9a methyl
9a homao"dn ti,ab OR ‘forcin’.dn,ti,ab OR 'goldamycin’-dn tiab OR
'inedol-dn ti ab OR 'infectoazitdn ti,ab OR 'isv 401".dn ti,ab OR
'isv401".dn,ti,ab OR 'kromicin":dn ti,ab OR 'macromax’.dn.tiab OR
'macrozit’dn,ti,ab OR 'makromicin’.dn,ti.ab OR 'mezatrin’dn_ti ab
OR 'nobaxin’.dn ti,ab OR 'novozithron':dn,ti,ab OR
‘octavax”-dn.tiab OR 'ordipha”dn tiab OR 'pf 06425116"dn ti, ab
OR 'pf06425116"dn ti,ab OR 'razimax':dn ti,.ab OR 'rezan.dn ti,ab
OR 'ribotrex':dn tiab OR 'shb 004":dn tiab OR 'shb004"dn ti ab
OR ‘'sumamed-dntiab OR ‘'sumamed forte"dntiab OR
'sumamed s'dntiab OR ‘'sumamed std'dntiab OR
'sunamed’dntiab OR 't 1225"dn/tiab OR 't11225"dnti,ab OR
‘tetris (drug)-dn.tiab OR 'tobyl"dn tiab OR ‘tromix:dntiab OR
‘trozamil.dn ti,ab OR 'trozocina"dn,tiab OR 'ultreon”dn tiab OR
vinzam':dn tiab OR 'xithronedn tiab OR 'xz 450"dntiab OR
%z450"dntiab OR ‘zaraxindntiab OR ‘zaret'dntiab OR
‘zarom':dn,fi,ab OR 'zedbac"dntiab OR 'zetamax'dntiab OR
‘zeto'dntiab OR ‘'zibramax'dntiab OR ‘zifin"dntiab OR
‘zimacrol'.dn,ti,ab OR 'zimericina’.dn,ti,ab OR 'zinfect.dn ti,ab OR
‘zistic':dn ti,ab OR 'zithrobest':dn ti,ab OR 'zithromax':dn ti,ab OR
‘zithromax iv':dn, ti,ab OR 'zithromax tri-pak’-dn ti. ab OR "zithromax
z-pak'dn tiab OR ‘zithroplus-dn tiab OR ‘zithrotel"dn tiab OR
‘zithrox':dn tiab OR ‘'zithroxyndntiab OR 'zitinndntiab OR
‘zitrim":dn,ti,.ab OR 'zitnm u"dntiab OR 'zitrobifan'dn tiab OR
‘zitrobiotic'.dn ti,ab OR 'zitrocin"dn_ti,ab OR 'zitrocin forte".dn ti, ab
OR ‘zitrocin  stdntiab OR  ‘zitrogram'dntiab OR
‘zitromax"dn,ti. ab OR ‘'zitromax monodose’.dn ti,ab OR 'zitromax
uno-dntiab OR ‘zitronova'dntiab OR 'zitrozindntiab OR
‘zmax:dn ti.ab OR 'azithromycin'/exp/adverse device effect’

#2: 'newborn sepsis'/exp OR 'newbom sepsis'ti,ab OR 'neonatal
sepsis”dn tiab OR 'neonatal septicaemia’dn tiab OR 'neonatal
septicemia’-dn,ti,ab OR ‘newborn sepsis'dntiab OR 'newborn
septicaemia’.dn ti. ab OR 'newborn septicemia’.dn ti.ab
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Cochrane
CENTRA
L

#3: 'newborn mortality/exp OR 'newborn mortality'tiab OR
'mortality, neonatal':dn tiab OR 'neonatal mortality’.dn tiab OR
'neonatal survivaldntiab OR 'neonatus mortalitydn tiab OR
'newborn mortality"dn tiab OR ‘newbomn survival'dntiab OR
'postnecnatal mortality.dn tiab OR 'survival, newborn':dn ti,ab
OR ‘perinatal mortality'/exp OR ‘perinatal mortality'tiab OR
'mortality, perinatal’.dn,ti,ab OR 'perinatal death rate.dn tiab OR
'perinatal mortality':dn ti,.ab
#4: #1 AND (#2 OR #3)
#1: (Azithromycin OR Azythromycin OR Sumamed OR Toraseptol
OR Vinzam OR CP-62893 OR “CP 62993" OR CP62993 OR
Zithromax OR Azitrocin OR Azadose OR Ultreon OR Zitromax OR
Goxal OR Zentavion):ti,ab kw in Trials (Word variations have been
searched)
#2: (Neonat* NEXT Seps* OR Neonat* NEXT Late-Onset NEXT
Seps® OR Neonat®™ NEXT Late Onset NEXT Seps®™ OR Neonat™
NEXT Early-Onset NEXT Seps*® OR Neonat* NEXT Early Onset
NEXT Sep™ OR newborn NEXT seps* OR neonat®™ NEXT septic”
OR newbomn NEXT septic*)ti,ab kw in Trials (Word variations
have been searched)
#3: (Perinatal NEXT Mortalit* OR newborn NEXT Mortait® OR
‘newborn survival” OR neonat* NEXT Mortait* OR neonat* NEXT
survival OR “perinatal death rate™):tiabkw in Trals (Word
variations have been searched)
#4: #1 AND (#2 OR #3)

TOTAL

41

639

51



Anexo N° 4: Razones de exclusion.

Autor

Mercer BM

Foundation
for the
National
Institutes  of
Health

GuWwW

Roca A

Camara B

Afolabi

Tita AT

Oldenburg K

Hendrixson
DT

1999

2023

2023

2016

2022

2024

2023

2023

2020

Titulo

Antibiotic use in pregnancy and drug-resistant infant

sepsis

Azithromycin-Prevention in Labor Use Study (A-
PLUS)

Intrapartum Azithromycin vs Placebo for Neonatal

Sepsis

Oral azithromycin given during labour decreases
bacterial carriage in the mothers and their offspring:

a double-blind randomized trial

Pre-delivery Administration of Azithromycin to

Prevent Neonatal Sepsis & Death

Oral azithromycin use during childbirth to prevent
severe maternal infection among Nigerian women
giving birth vaginally

Intrapartum oral azithromycin to prevent maternal

and newborn sepsis or death: a multinational rct

Vitality in Infants Via Azithromycin for Neonates Trial

A novel intervention combining supplementary food
and infection control measures to improve birth
outcomes in undernourished pregnant women in
Sierra Leone: a randomized, controlled clinical

effectiveness trial

Razén de
exclusién
Tipo de

publicacién

diferente

Tipo de
publicacién

diferente

Tipo de
publicacién

diferente

Desenlace

diferente

Tipo de
publicacién
diferente

Tipo de
publicacién
diferente
Resumen de
congreso

Tipo de
publicacién

diferente

Poblacién

diferente
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