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RESUMEN

Lasinfecciones nosocomiales persisten elevadas
en las unidades de cuidados intensivos
neonatales, lo cual motiva el muy frecuente uso
de antibiéticos. Nuestro objetivo fue evaluar la
eficacia de la cefazolina frente a la vancomicina
como terapia inicial en los recién nacidos con
signos clinicos presuntivos de sepsisnosocomial
probablemente causada por Staphylococcus
coagulasa negativo.

M¢étodos. Se incluyeron recién nacidos
hospitalizados consignos clinicos muy probables
de sepsis bacteriana nosocomial. Dos grupos
fueron asignados aleatoriamente segun el
antibiético utilizado en el inicio del tratamiento:
grupo cefazolina (GC) o grupo vancomicina
(GV). El anélisis primario se realizé mediante la
intencion de tratamiento. Lamedida principal de
resultado fuelaevolucién clinica delosneonatos
en ambos grupos al final del tratamiento.
Resultados. Se analizaron 109 recién nacidos,
52 en el GC y 57 en el GV. Las caracteristicas
basales fueron similares entre los grupos. El
porcentaje dereciénnacidos conevolucion clinica
adecuada fue de 92% en el GC y de 86% en el
GV: diferencia de 6% (95% CI: de -7% a 19%,
valor p de no inferioridad, p= 0,007). En el GC,
fallecieron 7 recién nacidos (13,5%) y 11, en el
GV (19,2%), diferencia no significativa (p=0,45).
Conclusion. En recién nacidos con sepsis
nosocomial confirmada o altamente probable, la
cefazolina no fue inferior a la vancomicina en el
logro de un resultado clinico adecuado.
Palabras clave: infecciones nosocomiales, neonatos,
cefazolina, vancomicina, estafilococo coagulasa
negativo.
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INTRODUCCION

En las unidades de cuidado inten-
sivo neonatal (UCIN), las infecciones
nosocomiales constituyen un impor-
tante problema y su frecuencia tiende

a aumentar, principalmente, por la ma-
yor supervivencia de prematuros muy
pequenos y la creciente complejidad
de los tratamientos invasivos. El Sta-
phylococcus coagulasa negativo (SCN)
es el agente causal mas frecuente en la
sepsis neonatal nosocomial o tardia.
Estudios del National Institute of Child
Health and Human Development Neona-
tal Research Network de EE. UU., mos-
traron que entre el 55 y el 58% de las
bacteriemias nosocomiales en prema-
turos de muy bajo peso al nacer son
producidas por SCN.'? En otro estu-
dio que recolecté datos de 29 unida-
des neonatales de cuidado intensivo,
el SCN fue responsable de sepsis no-
socomial en el 48,3% de los neonatos?®
y otro mads reciente mostré una tasa
de 45%.4

La vancomicina es uno de
los antibidticos de eleccion ante la
presuncién de sepsis por SCN y
otros gérmenes Gram positivos, y se
emplea en el tratamiento empirico
inicial en sepsis tardia o nosocomial,>”
habitualmente asociada a un antibiético
de amplio espectro. Su excesivo uso
provoca diversos problemas, posibles
efectos adversos, mantenimiento
prolongado de vias intravenosas y la
aparicion de resistencia bacteriana,
que es el que ha merecido mayor
preocupacién en la basqueda de
estrategias para reducirla.**

Probablemente, una de las
principales causas de esta creciente
resistencia antimicrobiana es el
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extenso uso de la vancomicina en los hospitales
a partir de la emergencia de la resistencia a la
meticilina a fines de la década del 70.¢ Por tal
motivo, una de las estrategias recomendadas para
reducir su uso es reemplazarla por antibi6ticos
alternativos.®?

A fin de comprobar la utilidad de esta
estrategia, realizamos el presente estudio con
el principal objetivo de evaluar la eficacia
del tratamiento empirico con cefazolina en
comparacion con vancomicina en neonatos con
signos clinicos presuntivos de sepsis bacteriana
adquirida en el Hospital, probablemente
producida por SCN.

Hipétesis

Los recién nacidos con diagndstico presuntivo
de sepsis nosocomial, que reciben cefazolina en
el tratamiento empirico inicial, presentan una
evolucién clinica no inferior a la de aquellos
tratados con vancomicina.

Disefio del estudio
Estudio aleatorizado, controlado, de grupos
paralelos y de no inferioridad.

POBLACION Y METODOS

El estudio se realizé en la Divisién de
Neonatologia del Hospital Italiano de Buenos
Aires, Argentina, entre marzo de 2006 y agosto
de 2010. Fue patrocinado por la Fundacién Carlos
A. Gianantonio, entidad sin fines de lucro y no
hubo ninguna financiacién externa. El Comité de
Etica de Protocolos de Investigacién del Hospital
aprobo el estudio (Protocolo 563) y todos los
padres de los nifios participantes firmaron el
consentimiento informado.

POBLACION

Resultaron elegibles para el enrolamiento en
el estudio los recién nacidos hospitalizados en la
UCIN con signos clinicos muy probables de sepsis
bacteriana nosocomial o tardia.

Se incluyeron neonatos mayores de 3 dias
de edad que, a consideracién de los médicos a
cargo y las guias de la UCIN, tenian indicacién
de vancomicina en el tratamiento inicial ante
la sospecha de sepsis bacteriana y a quienes se
les hubiera efectuado al menos un hemocultivo
previo al tratamiento antimicrobiano.

Se excluyeron los recién nacidos que, al
momento de la inclusion, hubieran sido tratados
con vancomicina en la semana previa o fueran
derivados de otros centros y a su ingreso
estuvieran recibiendo antibiéticos.

METODOS

Asignacion de los pacientes al tratamiento:
los recién nacidos que cumplian con los criterios
de inclusién/exclusion fueron asignados en forma
aleatoria a dos grupos de acuerdo con el siguiente
esquema antibiético de inicio: cefazolina y
amikacina [grupo cefazolina (GC)] o vancomicina
y amikacina [grupo vancomicina (GV)].

Los antibiéticos se administraron por via
intravenosa en dosis e intervalos acordes a la
edad gestacional y posnatal. Los recién nacidos
recibieron los controles y estudios auxiliares
que se realizan ante la presuncion de sepsis
bacteriana.

La duracién de la terapia fue de 7 a 10 dias de
acuerdo con la evolucién clinica y con la presencia
de un segundo hemocultivo positivo a las 72 h
de haber comenzado el tratamiento. Si el curso
clinico fue satisfactorio con normalizacién de las
pruebas de laboratorio inicialmente alteradas, los
antibidticos fueron suspendidos a los siete dias de
tratamiento. En los recién nacidos que tuvieron
un segundo hemocultivo positivo o una evolucién
més térpida de acuerdo con la consideracién
del médico a cargo de la UCIN, el tratamiento
continué hasta los 10 dias.

Variable principal de resultado: evolucién
clinica de los recién nacidos de ambos grupos
en el episodio de sepsis nosocomial confirmada
o muy probable que motivé su incorporacién al
estudio. (Véanse detalles bajo el subtitulo “Evaluacion
clinica”).

Variable secundaria de resultado: porcentaje
de recién nacidos asignados al grupo cefazolina
que pasaron a recibir vancomicina en reemplazo
de cefazolina.

Definiciones

Se defini6 sepsis confirmada cuando, ante
un cuadro clinico compatible con sepsis, el
hemocultivo y/o liquido cefalorraquideo (LCR)
fueron positivos.

Se describi6 sepsis muy probable cuando
los cultivos eran negativos y el recién nacido
presentaba signos clinicos de sepsis y dos o
maés de los siguientes resultados en pruebas
diagndsticas: < 5000 glébulos blancos/mm?,
< 1500 neutréfilos/mm?, relacién neutréfilos
inmaduros sobre neutroéfilos totales (NI/INT)
= 0,2, proteina C reactiva > 10 mg/L y ndmero de
plaquetas inferior a 100 000/ mm?.

Se consider6 sepsis nosocomial o tardia
cuando los signos clinicos de infeccién bacteriana
se presentaron luego del tercer dia de vida y hasta
antes del alta.
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Evaluacién clinica

La evaluacién clinica para responder a la
variable principal de resultados se efectud
entre los 7 y los 10 dias de haber comenzado el
tratamiento. Cada neonato fue evaluado por dos
de los investigadores en forma independiente
para definir si la evolucién clinica era adecuada
o inadecuada. A fin de lograr una mayor
objetividad, la evaluacién clinica se efectud
mediante los siguientes criterios:

Adecuada, cuando el neonato presentaba
normalidad de todos los parametros clinicos, buen
estado general, apropiada tolerancia al alimento
por via gastrica, control normal de la temperatura,
cultivos negativos en sangre y LCR, y normalizacién
de los resultados de los analisis de laboratorio
efectuados al comienzo del cuadro clinico.

Inadecuada, cuando estaban presentes uno
o mas de los siguientes aspectos: evolucién
clinica con persistencia de algtin signo de sepsis,
hemocultivo o LCR positivo después de las 72 h
de haber comenzado el tratamiento, persistencia
de pruebas de laboratorio anormales y muerte
por sepsis.

Aleatorizacién

El proceso de aleatorizacién fue realizado
y supervisado por uno de los investigadores
(JMCC), que no estuvo involucrado en el
cuidado clinico de los pacientes en estudio. El
listado fue generado a través de un programa
informatico, mediante la creacién de bloques
aleatorios de tamano variable (6, 8 y 10).Los
detalles de la asignacién del grupo de tratamiento
fueron guardados en sobres opacos con una
numeracién secuencial. La asignacién de los
grupos se mantuvo oculta hasta que se obtuvo el
consentimiento escrito de los padres.

Cambio en la asignacion del tratamiento
antibiético

En los pacientes con inadecuada respuesta a
la cefazolina, en las 72 h de haber comenzado
el tratamiento, se realiz6 un cambio y fueron
asignados a recibir vancomicina. Esta conducta
fue delineada en un algoritmo bien definido. A
efectos de minimizar sesgos, el neonatélogo a
cargo del paciente debia consultar con el jefe de la
UCIN y con uno de los investigadores del estudio
para contar con su aprobacién antes de tomar la
decisién final de modificar el tratamiento.

Tamafio de la muestra
Para los fines del cdlculo del tamano de la
muestra, se asumié primariamente una tasa de

adecuada respuesta al tratamiento en ambos
grupos de 90%. Con el uso de una aproximacién
normal de distribucién binomial, se requeririan
112 pacientes en cada brazo de tratamiento
para demostrar que el margen superior del
intervalo de confianza del 95% para la diferencia
de los tratamientos en la tasa de evolucion clinica
adecuada fuera menor de 10% (poder 80%;
o= 0,05).1" Teniendo en cuenta la magnitud del
tamano de la muestra, se decidié efectuar un
abordaje adaptativo del estudio en dos pasos
secuenciales con ajustes estadisticos para los
multiples andlisis.'”? En una primera etapa, se
debian aleatorizar 115 neonatos y, si los resultados
confirmaban la hipétesis, el estudio finalizaba en
esta etapa.

Sin embargo, si no era asi pero los resultados
tentativos eran promisorios y resultaba factible
reclutar el total de pacientes calculados, el estudio
continuaba en una segunda etapa luego de una
nueva estimacion del tamafio muestral.™*'

Analisis estadistico

La exposicién principal fue el tratamiento
antibiético en neonatos con sepsis nosocomial.
El andlisis primario fue realizado por intencién
de tratamiento. Varios anélisis de sensibilidad
también fueron efectuados. La comparacioén de
la eficacia entre los grupos de tratamiento se
realiz6 considerando las diferencias en la tasa de
respuesta en ambos grupos y el IC del 95% de
esta diferencia en relacion con la tolerancia a la
no inferioridad y basado en el enfoque de margen
fijo."” Las medidas de resultado binomiales fueron
probadas mediante la prueba de Wald con
correccion de continuidad.

Para todos los anédlisis, se empled el SAS
software version 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, CN,
EE. UU.).

RESULTADOS

El total de pacientes analizados fue 109, de
los cuales 52 pertenecian al grupo cefazolina y
57 al grupo vancomicina (Figura 1). Los grupos
fueron homogéneos en sus caracteristicas basales
(Tabla 1).

Ambos grupos presentaron signos clinicos de
sepsis similares (Tabla 2).

No hubo diferencias en el porcentaje de sepsis
confirmada entre los grupos: 38,4% (20/52) en
el grupo cefazolina y 38,6% (22/57) en el grupo
vancomicina (Tabla 3).

Asimismo, también fue similar el porcentaje
de sepsis confirmada producida por SCN: 70,0%
(14/20) en el GCy 72,7% (16/22) en el GV.
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FiGura 1. Flujo de pacientes

Poblacién elegible

n= 133
No aleatorizados
(rechazaron el consentimiento)
n=18
Aleatorizados
n=115
Excluidos del andlisis n= 4 Grupo cefazolina Grupo vancomicina Excluidos del andlisis n=2
(error de inclusion) n=>56 n="59 (datos insuficientes)
Analizados
n= 109
Grupo cefazolina Grupo vancomicina
n=52 n=57
TabLa 1. Caracteristicas de la poblacion
Grupo cefazolina N= 52 Grupo vancomicina N= 57 p*
Morbilidad materna en el embarazo, n (%) 21 (40,4) 23 (40,3) 1,0
Embarazo gemelar, n (%) 4(7,7) 4(7,0) 1,0
Recién nacidos derivados, n (%) 9 (17,3) 12 (21,0) 0,64
Edad gestacional, semanas, media (DE) 31,2 (5,1) 31,5 (4,7) 0,83
Prematurez (< 37 semanas), n (%) 42 (80,7) 47 (82,4) 1,0
RCIU, n (%) 7 (13,4) 4(7,0) 0,35
Peso al nacer, g, media (DE) 1629,3 (1001,5) 1650,1 (888,9) 0,91
Apgar 5 minutos < 7, n (%) 3(5,7) 5(8,7) 0,72

RCIU: restriccién del crecimiento intrauterino.
* Significado estadistico de las respectivas diferencias, basado en el test de chi cuadrado exacto para la diferencia en las

proporciones binomiales y la prueba de Student de dos muestras para la diferencia en la edad gestacional y el peso al nacer,
respectivamente.

TabLA 2. Signos clinicos mis frecuentes de sepsis en ambos grupos

Signo clinico (N, %) Grupo cefazolina N= 52 Grupo vancomicina N= 57 P*
Distensiéon abdominal y/o residuo 21 (40,3) 18 (31,8) 0,42
Hipertermia 19 (36,5) 23 (40,3) 0,70
Apneas 17 (32,6) 18 (31,5) 1,0
Dificultad respiratoria 17 (32,6) 24 (42,1) 0,33
Taquicardia 14 (26,9) 11 (19,3) 0,37

*Significado estadistico de las respectivas diferencias, basado en el test de chi cuadrado exacto para la diferencia en las
proporciones binomiales.
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Tres recién nacidos del GC (5,7%) y cinco del
GV (9,4%) presentaron, a las 72 h, un segundo
hemocultivo positivo a SCN.

Otras bacterias halladas en neonatos de ambos
grupos estan sehaladas en la Tabla 3.

No se observaron efectos adversos asociados
con el uso de los antibidticos, excepto en un recién
nacido del grupo vancomicina, que, después de
7 dias de tratamiento, presenté un hemocultivo
positivo a Candida albicans y debi6 ser medicado
con anfotericina B.

La mortalidad global fue de 13,5% (7/52)
enel GCy19,2% (11/57) en el GV (p=0,45) y
la tasa de mortalidad por sepsis fue de 4% y
9% en los grupos cefazolina y vancomicina,
respectivamente (p= 0,44).

Variable principal de resultado

En el analisis por intencién de tratamiento, la
evolucion clinica fue adecuada en el 92,3% (48/52)
de los pacientes del GC y en el 86,0% (49/57)
del GV. La diferencia en el porcentaje, 6,3%
(95% IC: de -7,1% a 19,8%), es estadisticamente
significativa en la prueba de no inferioridad:
p= 0,007. El analisis por protocolo confirmé la
significancia de estos datos (p < 0,001).

La proporcion de evolucién clinica adecuada
en sepsis por SCN también mostr6 valores
similares en ambos grupos: 92,9% (13/14) en
el GCy 87,5% (14/16) en el GV, aunque el bajo
tamafio muestral no permitié asegurar la paridad
entre los dos antibiéticos (95% IC: de -22,4% a
33,1%; valor de no inferioridad: p= 0,21).

Variable secundaria de resultado

El porcentaje de neonatos asignados al grupo
cefazolina que debieron recibir vancomicina fue

TaBLA 3. Diagndstico de sepsis

de 17,3% (9/52 [IC 95%: de 8,23% a 30,33%]). En
dos de ellos, el cambio se debid a la inadecuada
evolucién clinica a las 72 h y, en dos, a haber
presentado el segundo hemocultivo positivo a
las 72 h. Los otros cinco cambios se debieron a la
presencia de infeccién por otros gérmenes.

DISCUSION

Los resultados de este estudio apoyan la
hipétesis de no inferioridad del uso de cefazolina
comparada con vancomicina en el tratamiento
empirico inicial en recién nacidos con presunciéon
de sepsis nosocomial o tardia. La evolucién
clinica adecuada entre los 7 y los 10 dias de haber
comenzado el tratamiento fue similar en ambos
grupos. Sin embargo, debe notarse que, aunque
la diferencia no fue significativa, la mortalidad
por sepsis fue el doble en el grupo que recibié
vancomicina.

La vancomicina es uno de los antibitticos de
mas frecuente eleccién empirica ante la sospecha
de sepsis neonatal tardia,®” aunque no hay
evidencias sélidas en estudios aleatorizados en
favor de que un particular antibidtico sea mas
adecuado que otro en el tratamiento, y atin se
desconocen varios aspectos de su farmacologia y
seguridad en neonatos.'® No obstante, su empleo
se ha incrementado notablemente en los dltimos
20 afio0s.5*16

Entre los mayores problemas del excesivo
uso de la vancomicina, se destaca la resistencia
bacteriana de gérmenes Gram positivos,
y su incremento es un aspecto de gran
preocupacion.®*16

La primera publicacién de resistencia
bacteriana adquirida a los antibidticos
glicopéptidos fue reportada en SCN a mediados

Grado de certeza en el Grupo cefazolina Grupo vancomicina p
diagnéstico de sepsis y N=52 N=57

patégenos identificados (n, %)

Confirmada 20 (38,5) 22 (38,6) 1,0
Hemocultivo + 19/52 (36,5) 22/57 (38,6) 0,85
LCR + 2/45 (44)* 1/48 (2,1)** 0,61
SCN 14 (26,9) 16 (28,0) 1,0
Staphylococcus aureus 3(5,8) 2 (3,5) 0,66
Bacilos Gram negativos 3(5,8) 4(7) 0,64
Muy probable 32 (61,5) 35 (61,4) 0,98

LCR: liquido cefalorraquideo.
SCN: Staphylococcus coagulasa negativo.

* En 45 neonatos, se analiz6 el LCR; en dos, fue + y, en un recién nacido, el hemocultivo y el LCR fueron +.
** En 48 neonatos, se analizé CSF; en uno, el hemocultivo y el LCR fueron +.
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de la década del 80."” La aparicion de la resistencia
a la vancomicina en los enterococos se public
en 1988' y rapidamente el interés se concentrd
en esa resistencia debido a su mayor frecuencia
que la resistencia del SCN. Eso llev6 a que
los mecanismos bioquimicos y genéticos de
la resistencia en enterococos fueran rapida y
exhaustivamente dilucidados, a diferencia de
los mecanismos de resistencia en el SCN, que
aun permanecen con varias incertidumbres. En
los afios siguientes a la primera publicacién,
los enterococos resistentes a la vancomicina
se convirtieron en los principales patégenos
nosocomiales, especialmente en los EE. UU."y la
mayoria de las publicaciones estuvo centrada en
esa resistencia, incluso en neonatos,” y, asimismo,
en la del Staphylococcus aureus, que también
emergia en esos afnos.”

En anos posteriores, se continuaron
describiendo casos de SCN resistentes'®y también
se aislaron cepas con escasa susceptibilidad y
parcialmente sensibles a la vancomicina,** lo
cual tal vez explicaria la permanencia de una
inadecuada evolucién clinica y bacteriemias
prolongadas en algunos neonatos con sepsis
producida por SCN. Una menor susceptibilidad
a la vancomicina también se describié en
infecciones producidas por Staphylococcus aureus.®

Se ha observado que la resistencia del
SCN a la vancomicina predomina en las cepas
Staphylococcus haemolyticus y Staphylococcus
epidermidis.** Esta tltima es una de las cepas mas
frecuentes en la sepsis neonatal tardia. Ademas,
informes de algunos hospitales han sefialado
que la susceptibilidad reducida a la vancomicina
seria mas frecuente entre los SCN resistentes a la
meticilina.*

El riesgo de un incremento de la resistencia
bacteriana a los antibi6ticos, que constituye
un grave problema de salud ptblica, motivé
la implementacion de diversas estrategias, en
general, basadas en adoptar una conducta en el
uso racional de antibidticos, restringiendo sus
indicaciones y empleandolos por el menor tiempo
posible.® La aplicacién de esta medida tiene
ciertas dificultades en las unidades neonatales,
debido, en especial, a la escasa especificidad del
diagnostico clinico de sepsis, lo cual motiva con
alta frecuencia la indicacién de antibidticos por
“sospecha de sepsis”.

Otra estrategia recomendada es el reemplazo
de vancomicina por antibiéticos alternativos que
tengan menor probabilidad de resistencia.>%%26?7

Nosotros optamos en este estudio por esta
dltima estrategia y evaluamos el reemplazo
de vancomicina por un antibiético de las
cefalosporinas de primera generacién, basados
en estudios previos que mostraron su eficacia
en sepsis neonatal producida por SCN y
Staphylococcus aureus.>*

Krediet et al.® observaron en un grupo de
recién nacidos con sepsis producida por SCN,
90% portadores del gen mec A que determina la
resistencia a la meticilina, que la cefalotina mostré
igual eficacia que la vancomicina en la evoluciéon
clinica de los neonatos tratados. Con la estrategia
de usar cefalotina, pudieron reducir el uso de
vancomicina de 62% a 21% en el lapso de 2 afos.

Asimismo, Brandt?® et al. observaron, en
endocarditis experimental por SCN, que la
asociacion de cefazolina o cefpirona, con
rifampicina, mostr6 igual eficacia que la
asociaciéon con vancomicina.

CONCLUSION

Aun cuando el tamafio de la muestra del
presente estudio puede ser considerado una
limitacién, igualmente nos permitié apoyar la
hipétesis de que la cefazolina no es inferior a la
vancomicina para lograr una adecuada evoluciéon
clinica en recién nacidos con sepsis nosocomial
confirmada o muy probable. Por lo tanto, la
cefazolina podria reemplazar a la vancomicina en
el tratamiento empirico inicial.

No obstante, debido a que se traté de un
estudio exploratorio, estos resultados deben
ser tomados con precauciéon hasta que otras
investigaciones confirmen nuestros hallazgos. B
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