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LOS RECIÉN NACIDOS CON BAJO PESO Y CON ESTANCIAS

HOSPITALARIAS PROLONGADAS CORREN MAYOR RIESGO DE INFECCIÓN

POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE RESISTENTE A LOS ANTIMICROBIANOS

EN MALAWI: Implicaciones para la prescripción de an�bió�cos

RESUMEN

Klebsiella Klebsiella pneumoniae (Kpn) es una de las 

principales causas de sepsis neonatal en África. La 

resistencia a las cefalosporinas de tercera generación y a la 

gentamicina por parte de Kpn es común en muchos 

lugares, lo que hace que los an�microbianos de primera y 

segunda línea recomendados por la OMS sean ineficaces. 

Comprender qué neonatos y lactantes �enen mayor 

riesgo de sepsis causada por Kpn respaldaría la necesidad 

de mejorar el acceso a los an�microbianos de vigilancia y 

reserva de la OMS (por ejemplo, carbapenémicos) para los 

pacientes que más se beneficien de ellos.

Se realizó un estudio prospec�vo de casos y controles en el 

Hospital Central Queen Elizabeth de Malawi. Los casos 

fueron lactantes menores de 3 meses con infección por 

Kpn confirmada mediante cul�vo de sangre o líquido 

cefalorraquídeo. Los controles fueron lactantes sanos de 

las mismas salas y se emparejaron en una proporción de 

2:1. Se realizó una regresión logís�ca univariante y 

mul�variante sobre datos centrados en la media para 

determinar los factores de riesgo de infección por Kpn .

Analizamos datos de 38 casos y 76 controles entre 

[insertar fechas]. La mortalidad a los 3 meses de edad fue 

de 21/38 (29%) para los casos, con 14/38 (37%) 

iden�ficados post mortem y 6/76 (7,9%) para los 

controles (OR 14,0 (IC del 95% 4,59, 49,2, p>0,001). Los 

casos tenían más probabilidades de nacer fuera del QECH 

que los controles (42% frente a 24%, p = 0,043), y los casos 

tenían pesos al nacer más bajos (mediana 2200 g frente a 

2850 g, p = 0,005). El análisis de regresión logís�ca 

mul�variante reveló que el aumento del peso al nacer era 

protector contra la infección por Kpn (OR: 0,858 [IC del 

95%: 0,745–0,987] por cada aumento de 100 g), mientras 

que una estancia hospitalaria más prolongada se asoció 

con mayores probabilidades de infección (OR: 1,148 [IC 

del 95%: 1,012– 1.1.303] por día adicional). La mayoría de 

los aislados infecciosos (34/38 [89%]) fueron resistentes a 

los agentes an�microbianos de primera y segunda línea, 

pero todos fueron sensibles al meropenem y 33/36 [92%] 

a la amikacina.

Los recién nacidos con bajo peso al nacer y hospitalización 

prolongada presentaban un mayor riesgo de infecciones 

por Kpn , que suelen ser resistentes a la terapia 

an�microbiana de primera y segunda línea de la OMS. 

Estos lactantes deben ser priorizados para recibir 

an�bió�cos que puedan salvarles la vida. La naturaleza 

superpuesta y cambiante de estos factores de riesgo 

dificulta el diseño de una herramienta sencilla para
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facilitar el inicio empírico de meropenem . Sin embargo, 

los neonatos en estado crí�co con sepsis por Kpn no 

pueden permi�rse esperar la confirmación mediante 

hemocul�vo antes de recibir un tratamiento eficaz. Esto 

subraya la necesidad de marcos de toma de decisiones 

empíricas que permitan el inicio rápido de una terapia 

eficaz en neonatos de alto riesgo.

Buscamos en PubMed estudios publicados entre el 1 de 

enero de 2015 y el 31 de diciembre de 2025, u�lizando 

combinaciones de los términos " Klebsiella pneumoniae ", 

"neonato", "lactante pequeño", "infección del torrente 

sanguíneo", "sepsis", "factores de riesgo" y "África 

subsahariana". Solo se iden�ficaron siete estudios. Estos 

estudios se iden�ficaron en Sudáfrica, Tanzania y E�opía. 

Han iden�ficado bacterias Gramnega�vas , incluyendo 

Klebsiella pneumoniae , como causa importante de 

infecciones del torrente sanguíneo neonatal y mortalidad. 

Trabajos previos han descrito la epidemiología, los perfiles 

de resistencia an�microbiana y los resultados de las 

infecciones del torrente sanguíneo neonatal, destacando 

la creciente carga de organismos mul�rresistentes y 

productores de betalactamasas de espectro extendido.

Los estudios también han iden�ficado factores de riesgo 

para la sepsis neonatal, incluyendo la prematuridad, el 

bajo peso al nacer, la exposición a la atención médica y los 

procedimientos invasivos. Sin embargo, ningún estudio en 

el África subsahariana ha examinado específicamente los 

factores de riesgo para Klebsiella. infección por Klebsiella 

pneumoniae en lactantes menores de 3 meses de edad. 

Además, la mayoría de los estudios disponibles se han 

centrado en los resultados clínicos, la resistencia 

an�microbiana o las vías de transmisión en lugar de los 

determinantes de Klebsiella. infección por Klebsiella 

pneumoniae . Los datos del África subsahariana siguen 

siendo limitados, en par�cular para los lactantes 

pequeños en entornos de alta carga. Hasta donde 

sabemos, no hay herramientas de predicción de riesgo 

validadas disponibles para iden�ficar a los lactantes con 

mayor riesgo de Klebsiella infección por neumonía , y 

existe evidencia limitada que vincule los enfoques de 

estra�ficación de riesgo con estrategias de tratamiento o 

manejo dirigidas. No se han reportado datos similares en 

Malawi.

PALABRAS CLAVE: sepsis, infección asociada a la atención 

sanitaria, unidad neonatal

Implicaciones de todas las pruebas disponibles

El Obje�vo de Desarrollo Sostenible 3.2 consiste en 

eliminar las muertes prevenibles entre los recién nacidos, 

centrándose en reducir las tasas de mortalidad neonatal a 

12 o menos por cada 1000 nacidos vivos para 2030 . 

Klebsiella Klebsiella pneumoniae (Kpn) es una de las 

principales causas de infección neonatal a nivel mundial 

Junto con la evidencia existente, nuestros hallazgos 

proporcionan más evidencia de que la sepsis neonatal en 

entornos africanos suele estar asociada a la atención 

médica y ser resistente a los an�microbianos. La ges�ón 

del uso de an�microbianos no se trata simplemente de 

restringir la terapia innecesaria, sino también de facilitar el 

acceso cuando �ene el potencial de salvar vidas. Los 

neonatos no �enen la reserva fisiológica para esperar a 

que la terapia an�microbiana se adapte al resultado de un 

hemocul�vo. La iden�ficación temprana de lactantes con 

sospecha clínica de sepsis que �enen un mayor riesgo de 

Klebsiella La infección por Klebsiella pneumoniae podría 

respaldar un manejo clínico más específico y reducir la 

mortalidad debida a Klebsiella. neumonía y mejorar la 

ges�ón de los an�microbianos en entornos con alta 

prevalencia.

Este estudio inves�gó los factores de riesgo asociados con 

Klebsiella infección por Klebsiella pneumoniae entre 

lactantes menores de 3 meses de edad en Malawi. 

Iden�ficamos factores asociados de forma independiente 

con Klebsiella infección por Klebsiella pneumoniae en la 

primera infancia, y cuan�ficamos el riesgo de que los 

neonatos contraigan estas Klebsiella infecciones por 

neumonía , y esto se realizó en un entorno donde el 

diagnós�co microbiológico rápido a menudo no está 

disponible. También vinculamos la predicción de riesgo 

con el manejo clínico potencial evaluando los patrones de 

suscep�bilidad a los an�bió�cos e iden�ficando 

regímenes an�bió�cos que pueden ser apropiados para 

los lactantes clasificados como de alto riesgo de Klebsiella 

infección por neumonía . Nuestros hallazgos aportan 

evidencia de un entorno africano con alta prevalencia, 

donde los datos sobre la predicción de riesgos específicos 

de patógenos y las directrices de tratamiento siguen 

siendo escasos.

Valor añadido de este estudio

INTRODUCCIÓN
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Los tratamientos de primera línea para la sepsis y 

meningi�s neonatal en Malawi y muchos otros países 

siguen las directrices de la Organización Mundial de la 

Salud (OMS) que recomiendan penicilina y gentamicina 

en combinación  . La terapia de segunda línea a menudo 

incluye una cefalosporina de tercera generación (3GC) 

como la ce�riaxona; sin embargo, cuando se dispone de 

hemocul�vo, los datos de laboratorio sugieren que la 

ce�riaxona puede aportar poco a este régimen  . En 

infecciones resistentes a la ce�riaxona y la gentamicina 

( Kp n  e s  i nt r í n s e ca m e nte  re s i s te nte  a  l a s 

aminopenicilinas), que son la norma en muchos lugares, 

se requieren carbapenémicos como el meropenem o 

aminoglucósidos como la amikacina para tratar la 

infección neonatal, aunque estos son costosos y pueden 

no estar disponibles de forma ru�naria    .

Por lo general, se necesitan de 3 a 5 días desde la toma de 

una muestra de sangre para obtener un resultado final, 

que incluye la iden�ficación del aislado y las pruebas de 

sensibilidad an�microbiana; en muchos casos, estas 

pruebas no están disponibles     . Sin embargo, en la sepsis 

neonatal, las mejores prác�cas indican que los 

an�bió�cos deben administrarse lo antes posible, y las 

guías internacionales recomiendan iniciar el tratamiento 

dentro de la primera hora posterior a la decisión de tratar 

para op�mizar los resultados   . Los retrasos en el inicio de 

una terapia an�microbiana eficaz se asocian con una 

mayor mortalidad, especialmente en infecciones graves   . 

Por lo tanto, para cuando se recibe el resultado del 

hemocul�vo, los pacientes con infección por Kpn pueden 

estar demasiado graves para beneficiarse de un cambio de 

an�microbiano o ya haber fallecido . En términos 

absolutos, la proporción de neonatos con sospecha de 

infección que presentan Kpn resistente a cefalosporinas 

de tercera generación también es baja   ; por consiguiente, 

a pesar de la alta probabilidad de fracaso del tratamiento 

con an�bió�cos de primera o segunda línea para la 

lo que conlleva una morbilidad y mortalidad 

considerables. El aumento de la resistencia a los 

an�microbianos (RAM) en Kpn implica que, en muchos 

lugares, las cepas aisladas suelen ser resistentes a los 

an�bió�cos de primera y segunda línea. Este problema se 

agrava aún más en Malawi y otros países del África 

subsahariana, donde el acceso a los an�microbianos es 

limitado, lo que puede hacer que estas infecciones sean 

imposibles de tratar   .

En áreas con alta prevalencia de Kpn resistente a 3GC, se 

necesitan herramientas sencillas de apoyo a la toma de 

decisiones para determinar qué neonatos y lactantes 

�enen mayor riesgo de infección por Kpn, con el fin de 

facilitar el acceso a an�microbianos estables productores 

de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) para el 

tratamiento empírico de pacientes en riesgo al inicio de la 

infección. Esto requiere la determinación de los factores 

de riesgo que predisponen a los neonatos a la infección 

por Kpn. Al iden�ficar los factores de riesgo más 

importantes, los profesionales de la salud pueden adaptar 

las terapias an�bió�cas empíricas a las personas en riesgo, 

mi�gando así la morbilidad y la mortalidad asociadas con 

las infecciones resistentes a los an�microbianos. En este 

estudio, nuestro obje�vo fue describir los factores de 

riesgo de infección invasiva por Kpn en el QECH, Malawi, 

como primer paso para establecer herramientas de apoyo 

a la toma de decisiones en la prescripción de 

an�microbianos para neonatos y lactantes.

METODOLOGÍA

infección por Kpn, no es fac�ble administrar 

carbapenémicos o amikacina a todos los neonatos con 

sospecha de infección debido a su coste, escasa 

disponibilidad y el riesgo de impulsar un aumento de la 

resistencia a los an�microbianos.

Lugar de estudio

Este estudio se realizó en dos salas del Hospital Central 

Queen Elizabeth (QECH): la sala de recién nacidos de 

Cha�nkha y la sala de recién nacidos pediátricos . El QECH 

es el hospital público de referencia y enseñanza más 

grande del sur de Malawi, y proporciona atención médica 

gratuita en el momento del parto. La sala de recién nacidos 

de Cha�nkha es la unidad neonatal del QECH. 

Aproximadamente 14 000 recién nacidos nacen en el 

QECH cada año y 5000 ingresan a la sala de recién nacidos 

de Cha�nkha . Aproximadamente el 60 % de los recién 

nacidos nacen dentro del QECH y el resto nacen en otros 

centros o en casa   . Normalmente hay entre 30 y 70 recién 

nacidos en la sala en cualquier momento. Cualquier recién 

nacido nacido en el QECH con complicaciones durante o 

después del parto es ingresado para observación y/o 

tratamiento, al igual que los bebés con necesidades 

médicas o quirúrgicas complejas de otros hospitales; casi 

ninguno de los recién nacidos ingresados en la sala de 

recién nacidos de Cha�nkha ha salido nunca del hospital.
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La unidad de neonatología pediátrica admite a bebés de 

hasta 6 meses de edad que han sido dados de alta del 

hospital y han ingresado a través del servicio de urgencias. 

Los bebés en ambas unidades pueden recibir 

oxigenoterapia, presión posi�va con�nua en las vías 

respiratorias, medicación intravenosa, transfusiones de 

sangre, exploraciones radiológicas, análisis de sangre y 

alimentación por sonda nasogástrica; ninguna de las 

unidades dispone de cuidados intensivos.

Reclutamiento

Este estudio de casos y controles se integró en una cohorte 

observacional prospec�va en QECH, donde se reclutaron 

lactantes de ≤3 meses de edad ingresados en la sala de 

Cha�nkha o en la unidad de neonatología pediátrica de 

QECH (Figura 1A)  . También reclutamos a madres en 

trabajo de parto que se esperaba que dieran a luz en QECH 

y realizamos un seguimiento de sus neonatos hasta los 3 

meses posteriores al parto. Los casos fueron lactantes con 

infección por Kpn confirmada por cul�vo en un si�o 

normalmente estéril (sangre o líquido cefalorraquídeo 

(LCR)). Algunos casos se reclutaron post mortem, con 

datos recopilados retrospec�vamente de sus historias 

clínicas (se concedió la autorización é�ca para recopilar 

datos de estos neonatos sin consen�miento informado). 

Los controles fueron lactantes sin caracterís�cas clínicas 

de infección, menores de tres meses de edad, de las 

mismas salas que los casos. Los criterios de infección 

fueron: fiebre documentada ≥ 38 ℃ , diagnós�co clínico 

de sepsis o meningi�s según el equipo clínico, 

hemocul�vo o punción lumbar realizada. Los datos se 

recopilaron u�lizando Open Data Kit (ODK) en tabletas de 

estudio, se anonimizaron y solo fueron accesibles para 

miembros capacitados del equipo de estudio y se 

almacenaron en un servidor protegido con contraseña en 

el Programa de Inves�gación Malawi Liverpool Wellcome 

(MLW)   . Para todas las parejas madre-hijo, se 

recolectaron muestras de heces o hisopos rectales tanto 

de la madre como del bebé, u�lizando una técnica estéril 

sin contacto. Las muestras de heces se almacenaron en 

recipientes universales. Los hisopos rectales se 

almacenaron en medio Amies.

Procesamiento de laboratorio

Desde 1998, el laboratorio de microbiología diagnós�ca 

MLW, acreditado según la norma ISO 15189, ha 

proporcionado servicios ru�narios de hemocul�vos 

diagnós�cos de calidad a niños con signos de infección. En 

Análisis estadís�co

Las muestras de heces y los hisopos rectales se sembraron 

en agar Uriselect y se incubaron durante 18-24 horas a 

37°C  . Las colonias azules en el agar Uriselect se 

iden�ficaron como posibles Kpn y se subcul�varon antes 

de su posterior iden�ficación mediante análisis de PCR de 

curva de fusión, como se publicó previamente . Los 

aislados de Kpn se almacenaron a -80 °C en leche 

desnatada, triptona, glucosa y glicerina (STGG)    .

Se analizaron los datos de la cohorte de madres reclutadas 

durante el parto . Dentro de esta cohorte, se calcularon los

Se u�lizó el so�ware de programación R para el análisis 

estadís�co   y la visualización de datos . La normalidad de 

los datos se evaluó mediante la prueba de Kolmogorov-

Smirnov y la inspección visual. Las variables con 

distribución no normal se presentaron como medianas 

con rangos intercuar�licos (RIC) y se compararon 

mediante la prueba de suma de rangos de Wilcoxon para 

pares o la prueba de medianas para grupos múl�ples. Las 

diferencias en las proporciones entre datos categóricos se 

evaluaron mediante la prueba exacta de Fisher para 

comparaciones por pares y la prueba de chi cuadrado de 

Pearson para grupos múl�ples.

resumen, se extrajeron 1-2 ml de sangre de lactantes con 

factores de riesgo de sepsis (es decir, fiebre materna 

durante el parto , rotura prolongada de membranas) o 

sospecha clínica de sepsis (fiebre >38 ℃, taquipnea, 

taquicardia, disminución de la ac�vidad, convulsiones). En 

neonatos con sospecha clínica de sepsis u otra sospecha 

clínica de meningi�s (fontanela elevada, disminución del 

nivel de conciencia, alteraciones neurológicas), también 

se realizó una punción lumbar y se envió líquido 

cefalorraquídeo para cul�vo. La sangre se recolectó 

mediante métodos asép�cos y se inoculó en un frasco 

aeróbico individual (BacT /Alert, bioMérieux , Marcy -

L'Etoile , Francia), y luego se incubó u�lizando el sistema 

automa�zado BacT /Alert. Las muestras que resultaron 

posi�vas se �ñeron con �nción de Gram. Los bacilos 

gramnega�vos se iden�ficaron mediante el Índice de 

Perfil Analí�co (bioMérieux). La sensibilidad 

an�microbiana se determinó mediante el método de 

difusión en disco (Oxoid , Reino Unido) según las 

directrices del Comité Europeo de Pruebas de Sensibilidad 

An�microbiana (EUCAST). Los aislados de Kpn se 

almacenaron a -80 °C en microesferas .
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Se generaron curvas de caracterís�cas opera�vas del 

receptor (ROC) para evaluar el rendimiento 

discriminatorio de los modelos de regresión logís�ca que 

predicen la infección por Kpn . Se calcularon los valores del 

área bajo la curva (AUC) para el modelo completo, que 

incluye todas las covariables, así como para un modelo 

reducido en el que las covariables no significa�vas se 

establecieron en sus valores medios. Las curvas ROC se 

presentan en la Figura S1 complementaria.

Calculamos la probabilidad de infección por Kpn en 

neonatos ingresados en la unidad de neonatología de 

Cha�nkha u�lizando el número de infecciones por Kpn 

confirmadas por cul�vo en dicha unidad durante el 

período comprendido entre agosto de 2021 y abril de 

2023, así como el número de ingresos en la unidad de 

neonatología de Cha�nkha durante el mismo período 

(Figura 1B). Esta probabilidad se u�lizó como valor de 

referencia para la infección por Kpn , a la cual se aplicó la 

razón de probabilidades (OR) para determinar la mayor 

probabilidad de ingreso de lactantes con bajo peso al 

nacer en la unidad durante tres semanas. Esto se explica 

con más detalle en los métodos complementarios 

(Sección S4).

Requisitos é�cos

La aprobación é�ca para el estudio fue otorgada por el 

Las variables se centraron en la media antes del ajuste del 

modelo. Los datos faltantes se imputaron, con 20 

imputaciones realizadas y los resultados combinados, 

u�lizando el paquete MICE v3.17.0 en R   . Para los 

modelos univariados y mul�variados, los factores de 

riesgo que afectan la infección por Kpn se analizaron 

u�lizando regresión logís�ca. Esto se realizó u�lizando la 

función glm en R base, especificando una familia binomial 

con una función de enlace logit. Los factores de riesgo 

incluidos en los modelos fueron la colonización neonatal 

con Kpn , el modo de parto, la colonización materna con 

Kpn , el �empo de hospitalización, el estado del Virus de la 

Inmunodeficiencia Humana (VIH), la edad gestacional, el 

sexo, el peso al nacer y el lugar de nacimiento. El �empo de 

hospitalización se definió como se describe en los 

Métodos Suplementarios (Sección S1).

resultados de mortalidad e infección por cada 1000 

nacidos vivos, tal como se describe en los métodos 

complementarios.

El peso medio al nacer fue menor en los casos (2200 g 

[1650,00, 2900,00]; Tabla 1) que en los controles (2850 g 

[2200,00, 3200,00], p = 0,005). La duración de la estancia 

hospitalaria fue mayor en los casos (estancia media de 4 

días [1,00, 8,00]) que en los controles (estancia media de 1 

día [0,00, 3,00], p = 0,007). Los casos tuvieron mayor 

probabilidad que los controles de nacer fuera del QECH 

(42 % frente a 24 %, p = 0,043) (Tabla 1).

RESULTADOS

  

Se seleccionaron 1204 par�cipantes para su inclusión, y 

908 fueron reclutados para el estudio. De estos, se 

describieron un total de 38 casos confirmados por cul�vo, 

24 reclutados prospec�vamente y 14 casos iden�ficados 

post mortem, con 76 controles (Figura 1). La mortalidad a 

los 3 meses de edad fue de 21/38 (29%) para los casos, con 

14/38 (37%) reclutados post mortem y 6/76 (7,9%) para 

los controles (OR 14,0 (IC del 95% 4,59, 49,2, p>0,001). En 

la cohorte de nacidos vivos, hubo 10 muertes y 24 casos de 

sepsis clínicamente definida a los tres meses de 631 

nacidos vivos, lo que da una tasa de mortalidad bruta de 

15,8 por 1000 nacidos vivos (IC del 95%: 7,6 – 28,1) y una 

tasa de infección bruta de 38,0 por 1000 nacidos vivos (IC 

del 95%: 24,4 – 56,6). 93/631 (14,7%) de los neonatos 

fueron ingresados en una de las dos salas neonatales e 

infan�les, de los cuales 89/93 (96%) fueron ingresados 

directamente o poco después parto sin ser dadas de alta y 

4/93 (4%) fueron readmi�das desde casa.

comité de é�ca local COMREC (número de estudio 

P.10/18/2499) y LSTM REC (número de estudio 19-018). 

LSTM actuó como patrocinador del estudio.
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Caracterís�ca Controles N = 76      Casos N = 38   Valor P

Edad gestacional en semanas,
mediana [Q1 - Q3]

Peso al nacer en gramos, 
mediana [Q1 - Q3]

Estado de VIH Posi�vo n (%)

Modo de parto, SVD, n (%)

Colonización materna en el 
reclutamiento ent, n (%)

Colonización infan�l al momento 
del reclutamiento, n (%)

Edad al momento del reclutamiento 
en días, mediana [Q1 - Q3]

Lugar de nacimiento, n (%)

Fuera de Queens

Dentro de Queens

Género, masculino, n (%)

Duración de la estancia hospitalaria,
mediana [Q1 - Q3]

Fallecieron

36,50 (31,50, 38,00)

2.200,00 (1.650,00,
2.900,00)

4 (11%)

28 (78%)

4 (11%)

9 (24%)

8.00 (4.50, 14.50)

16 (42%)

22 (58%)

17 (52%)

4.00 (1.00, 8.00)

21 (55%) 

0,071

0,005

0,80

0,50

>0,90

0,031

<0,001

0,043 

>0,80 

0,007

<0,001  

38,00 (35,00, 39,00)

2.850,00 (2.200,00,
3.200,00)

10 (14%)

60 (79%)

7 (9,2%)

7 (9,2%)

1,50 (0,00, 4,00)

18 (24%)

58 (76%)

40 (54%)

1.00 (0.00,3.00)

6 (7,9%)

1

1

2

3

3

3

1

2

1

2

2

3) Prueba exacta de Fisher

Sensibilidad an�microbiana de los aislados cul�vados

1) Prueba de suma de rangos de Wilcoxon

2) Prueba de chi-cuadrado de Pearson

Todos los aislados fueron resistentes a la ampicilina ( Kpn 

�ene resistencia cons�tu�va a la ampicilina). También 

hubo una alta prevalencia de resistencia a la gentamicina 

(33/38 [87%]) y resistencia a la ce�riaxona (34/38 [89%]). 

Por el contrario, no hubo resistencia al meropenem y la 

resistencia a la amikacina fue infrecuente (3/36 [8%]). 

33/38 (87%) de los aislados fueron resistentes a la terapia 

de primera línea (ampicilina y gentamicina), y 32/38 (84%) 

de los aislados fueron resistentes tanto a la terapia de 

primera línea como a la de segunda línea (ce�riaxona).

Los aislados fueron comúnmente resistentes a 

cotrimoxazol ( 35/38 [92%]) y piperacilina/ tazobactam 

(26/38 [72%]), pero la resistencia a ciprofloxacino (20/38 

[53%]) y cloranfenicol (16/38 [42%]) fue menos común 

(Figura 2).

TABLA 1: CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS CASOS Y CONTROLES.
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Factores de riesgo para la infección por Kpn

En los análisis univariados y mul�variados, dos factores se 

asociaron significa�vamente con la infección por Kpn : el 

peso al nacer y la duración de la estancia hospitalaria 

(Tabla 2). Específicamente, en el análisis univariado, un 

aumento de 100 gramos en el peso al nacer se asoció con 

una razón de probabilidades (OR) de 0,921 (IC del 95%: 

0,868 – 0,977), y en el análisis mul�variado una OR de 

0,858 (IC del 95%: 0,745 – 0,987) por cada aumento de 100 

gramos, lo que significa que, después de ajustar por otras 

variables, cada incremento de 100 gramos en el peso al 

nacer disminuyó las probabilidades de infección en 

aproximadamente un 14,2%. Cada día adicional de 

hospitalización aumentó las probabilidades de infección 

por Kpn en el análisis univariado (OR = 1,186; IC del 95%: 

1,054–1,335) y en el análisis mul�variado (OR = 1,012; IC 

del 95%: 1,012–1,303). Además, el análisis univariado 

iden�ficó otros dos factores de riesgo: la colonización 

infan�l (OR = 3,168; IC del 95%: 1,054–9,346) y el 

nacimiento dentro del QECH con menores probabilidades 

de infección por Kpn (OR 0,43; IC del 95%: 0,19–0,98). Esta 

asociación fue similar en magnitud después del ajuste en 

el análisis mul�variado, aunque el intervalo de confianza 

cruzó la unidad (OR 0,41; IC del 95%: 0,15–1,11) (Tabla 2).

07

FIGURA 2: PATRONES DE RESISTENCIA A ANTIBIÓTICOS DE AISLAMIENTOS
DE KLEBSIELLA CAUSANTES DE SEPSIS NEONATAL
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Peso al nacer

Colonización materna
en reclutamiento

Edad gestacional

Colonización infan�l
en reclutamiento

Longitud de Estancia
en el hospital

Modo de entrega
(SVD)

Género (masculino)

Estado serológico respecto
al VIH (posi�vo)

Lugar de nacimiento
(adentro QECH)

0,921

1.160

0,923

3.168

1.186

1.161

1.138

0,631

0,427

TABLA 2: ANÁLISIS DE REGRESIÓN LOGÍSTICA UNIVARIADA Y MULTIVARIADA
PARA LA IDENTIFICACIÓN DE FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA INFECCIÓN POR KPN

0,868

0,318

0,823

1.074

1.054

0,431

0,502

0,192

0,185

0,977

4.24

1.035

9.346

1.335

3.127

2.576

2.077

0,982

0,007

0,823

0,1734

<0,039

0,005

0,768

0,757

0,450

0,048

0,858

0,320

1.215

2.854

1.148

1.367

1.137

0,599

0,406

0,745

0,054

0,091

0,770

1.012

0,405

0,505

0,154

0,149

0,987

1.860

1.587

10.566

1.303

4.614

3.927

2.323

1.110

0,037

0,207

0,157

0,119

0,033

0,615

0,514

0,460

0,08

Predicción de riesgo de Kpn 

U�lizamos estos datos para comparar las probabilidades 

de infección por Kpn en un lactante nacido con un peso 

saludable al nacer (2600 g, siendo 2586 g el peso medio al 

nacer en la cohorte de partos ) y dado de alta un día 

después del nacimiento, con las de un lactante prematuro 

de bajo peso al nacer (1500 g) que tuvo una estancia 

hospitalaria prolongada (21 días). La probabilidad basal de 

infección por Kpn en la unidad de neonatología de 

Cha�nkha fue del 0,52 % (IC del 95 %: 0,35 – 0,74) durante 

el período comprendido entre agosto de 2021 y abril de 

2023, aunque esto varía significa�vamente dependiendo 

de si se produce un brote.

Para determinar hasta qué punto estas variables 

predecían la infección por Kpn, creamos curvas ROC y 

calculamos el AUC. El modelo completo demostró una 

buena capacidad de discriminación con un AUC de 0,80, y 

cuando solo se incluyeron el peso al nacer y la duración de 

la hospitalización (fijando las demás covariables en sus 

valores medios), el AUC disminuyó a 0,72, lo que indica 

que el rendimiento predic�vo del modelo dependía 

principalmente, pero no completamente, de estas 

covariables (Figura complementaria S1).

La figura 3 muestra un mapa de calor que ilustra cómo la 

probabilidad prevista de infección por Klebsiella aumenta 

con estancias hospitalarias más prolongadas y pesos al 

nacer más bajos. Los recién nacidos con bajo peso al nacer 

y estancias hospitalarias prolongadas presentan los 

mayores riesgos de infección. Por el contrario, los recién 

nacidos con mayor peso al nacer y estancias hospitalarias 

m á s  c o r t a s  m u e s t ra n  u n  r i e s g o  p r e v i s t o 

considerablemente menor.
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FIGURA 3: MAPA DE CALOR PARA LA PREDICCIÓN DEL RIESGO DE SEPSIS NEONATAL
POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE

FIGURA COMPLEMENTARIA S1: CURVAS DE CARACTERÍSTICA OPERATIVA DEL RECEPTOR (ROC) 
PARA MODELOS DE REGRESIÓN LOGÍSTICA QUE PREDICEN LA INFECCIÓN POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE.
LA LÍNEA AZUL CONTINUA REPRESENTA EL MODELO COMPLETO QUE INCLUYE TODAS LAS COVARIABLES

(AUC = 0,80), Y LA LÍNEA ROJA DISCONTINUA REPRESENTA EL MODELO CON LAS COVARIABLES
NO SIGNIFICATIVAS ESTABLECIDAS EN SUS VALORES MEDIOS (AUC = 0,72).
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Los resultados de nuestro estudio son consistentes con 

estudios realizados en otros lugares     . La duración de la 

estancia hospitalaria fue un factor de riesgo de infección, 

lo que sugiere que probablemente se trate de infecciones 

asociadas a la atención sanitaria (IAAS) en lugar de 

transmi�das en el canal del parto. La hospitalización 

prolongada aumenta el riesgo de exposición a bacterias 

que proliferan en el entorno sanitario, elevando así la 

probabilidad de IAAS. Un estudio de cohorte retrospec�vo 

centrado en lactantes prematuros encontró que la 

hospitalización prolongada se asoció con una mayor 

incidencia de infecciones por Kpn   . De manera similar, la 

inves�gación sobre Kpn resistente a carbapenémicos Los 

brotes de (CRKP) en unidades de cuidados intensivos 

neonatales (UCIN) han puesto de relieve la hospitalización 

prolongada como un factor de riesgo    .

DISCUSIÓN

Este estudio describe las caracterís�cas clínicas de 

lactantes menores de tres meses infectados con Kpn en un 

hospital de Malawi, revelando una alta mortalidad por 

sepsis causada por Kpn . Se observa que el bajo peso al 

nacer y la mayor duración de la estancia hospitalaria son 

factores de riesgo clave para la infección por Kpn y que, en 

escenarios clínicos plausibles, estos factores de riesgo se 

mul�plican, lo que significa que los lactantes con bajo peso 

al nacer (que a menudo deben ser hospitalizados durante 

largos períodos de �empo) se vuelven altamente 

vulnerables a la infección por Kpn y deben tener prioridad 

para el acceso a la vigilancia empírica o a an�bió�cos de 

reserva (en este caso, meropenem ) si se enferman.

La vulnerabilidad de los recién nacidos de bajo peso al 

nacer a la infección por Kpn probablemente se deba a su 

vulnerabilidad inherente a cualquier infección, la 

necesidad de intervenciones más invasivas (como 

medicamentos intravenosos, soporte respiratorio y 

soporte para la alimentación), su mayor probabilidad de 

recibir terapia an�microbiana y estancias hospitalarias 

más prolongadas en comparación con sus pares de peso 

normal al nacer . Nuestros hallazgos subrayan la 

importancia de reconocer y abordar los desa�os únicos 

que enfrentan los recién nacidos de bajo peso al nacer, 

quienes requieren una mayor vigilancia en los entornos de 

atención médica para mi�gar el riesgo de todas las 

infecciones invasivas, pero par�cularmente Kpn . En 

general, la prematuridad suele ser un mejor indicador de 

vulnerabilidad clínica que el peso al nacer y, como 

resultado, se esperaría que tuviera un mayor efecto en la 

infección por Kpn que el peso al nacer. Sin embargo, en 

Malawi la es�mación de la edad gestacional no siempre es 

precisa, y en este contexto, el peso al nacer puede ser un 

marcador sus�tuto más preciso de la edad gestacional 

que la edad gestacional documentada.

El mapa de calor de predicción de riesgo ayuda a visualizar 

la interacción entre el bajo peso al nacer y la 

hospitalización prolongada en el aumento de la 

probabilidad de infección por Kpn. Si bien ilustra un 

contexto específico y no está diseñado para guiar las 

decisiones de tratamiento individual, la figura ayuda a 

aclarar por qué ciertos neonatos podrían requerir un 

aumento temprano a an�bió�cos de amplio espectro (es 

decir, estables frente a ESBL). Ayuda a comunicar los 

patrones de riesgo de forma clínicamente intui�va, lo que 

facilita las discusiones sobre el uso empírico de 

an�bió�cos en subgrupos de alto riesgo. Sin embargo, 

esto simplifica una realidad clínica compleja y no puede 

tener en cuenta los cambios en �empo real en la condición 

del lactante ni factores externos como la dinámica de 

transmisión a nivel de la unidad.

La prevalencia de resistencia a los an�microbianos (RAM) 

frente a los an�bió�cos de primera y segunda línea en los 

aislados de este estudio fue muy alta. Estos hallazgos 

concuerdan con los resultados de otros estudios. 

Asimismo, el estudio CHAMPS (Child Health and Mortality 

Preven�on Surveillance), que realizó inves�gaciones post 

mortem sobre las causas de mortalidad infan�l en varios 

países africanos y asiá�cos, informó que sus hallazgos 

evidenciaron la insuficiencia de los tratamientos 

empíricos actuales de primera y segunda línea, lo que 

contribuye a las altas tasas de mortalidad neonatal          .

Algunos factores que se relacionaron con la infección por 

Kpn en el modelo univariado se perdieron en el modelo 

mul�variado (colonización neonatal por Kpn y haber 

nacido fuera del QECH), lo que podría deberse a que 

ambos factores son indicadores indirectos de las 

exposiciones reales, que son la duración de la estancia 

hospitalaria (los neonatos solo son trasladados al QECH si 

están gravemente enfermos y requieren ser trasladados a 

un hospital de referencia) y el bajo peso al nacer. Esto 

también podría reflejar el pequeño tamaño de la muestra.
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Encontramos una alta mortalidad entre los casos de Kpn 

en comparación con los controles. Esta alta mortalidad 

puede reflejar en parte retrasos en el inicio de una terapia 

an�microbiana eficaz, ya que la mayoría de los neonatos 

reciben un an�bió�co ineficaz debido a la resistencia  . 

Esto resalta la importante carga que representan las 

infecciones por Kpn en los resultados de los pacientes. 

Nuestros hallazgos destacan a los lactantes con mayor 

riesgo de infección por Kpn y aquellos que más se 

beneficiarían de una terapia an�bió�ca personalizada. En 

nuestro estudio, el lactante proto�pico infectado con Kpn 

sería un lactante de bajo peso al nacer con una estancia 

hospitalaria prolongada como resultado. Estos hallazgos 

deberían ser aplicables a otros entornos con limitaciones 

de recursos similares. Con base en nuestros hallazgos, se 

debería considerar la administración empírica de 

an�bió�cos como meropenem o amikacina a los lactantes 

de bajo peso al nacer que han estado en la sala durante 

algún �empo y que desarrollan sepsis clínica. Algunos 

países de altos ingresos, como el Reino Unido, ya adaptan 

los regímenes an�bió�cos empíricos en función del 

momento de sospecha de sepsis neonatal (inicio 

temprano generalmente definido como ≤48–72 horas 

frente a inicio tardío posteriormente)    .

Además del impacto de estos hallazgos en la polí�ca de 

prescripción de an�microbianos, también �enen 

implicaciones para la prevención y el control de 

infecciones (PCI). Los profesionales sanitarios deben 

prestar especial atención a las medidas de prevención y 

control de infecciones para evitar la transmisión 

nosocomial de bacterias y proteger a los pacientes más 

vulnerables de esta población, generalmente frágil. 

Asimismo, los esfuerzos por minimizar la duración de la 

hospitalización neonatal, cuando sea médicamente 

apropiado, pueden contribuir a reducir la incidencia de 

infecciones por Kpn adquiridas en el hospital de Kpn 

confirmados mediante cul�vo fue rela�vamente 

pequeño, lo que redujo la potencia estadís�ca y la 

precisión en la es�mación de las asociaciones. Estas 

limitaciones ponen de manifiesto la necesidad de realizar 

estudios de mayor envergadura para validar y ampliar 

estos hallazgos.

Este trabajo fue financiado por la Fundación Bill y Melinda 

Gates (Subvención n.° INV005692), Malawi-Liverpool- 

Wellcome Subvención básica del programa (MLW) y una 

beca del NIHR.

Se otorga la cátedra al profesor Nick Feasey .

por Kpn en Malawi presenta una alta mortalidad. Los 

recién nacidos con bajo peso al nacer y aquellos con 

hospitalizaciones prolongadas corren un riesgo par�cular, 

por lo que se debería considerar un cambio en la polí�ca 

de prescripción de an�bió�cos para que a estos neonatos 

se les ofrezca terapia an�bió�ca empírica con alta 

probabilidad de ser eficaz contra las bacterias circulantes 

localmente tan pronto como presenten signos clínicos de 

infección. Este enfoque es coherente con las mejores 

prác�cas en el manejo de la sepsis neonatal a nivel 

mundial. Se jus�fica un enfoque más específico que 

priorice la escalada temprana a meropenem en neonatos 

con factores de riesgo superpuestos, como bajo peso al 

nacer y hospitalización prolongada , incluso en ausencia 

de confirmación microbiológica. 
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