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Resumen

Las infecciones 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 sepsis nosocomial probablemente
causada por Staphylococcus coagulasa negativo.
Métodos: se incluyeron recién nacidos
hospitalizados con signos clinicos muy probables de
sepsis bacteriana nosocomial. Dos grupos fueron
asignados aleatoriamente segun el antibiotico
utilizado en el inicio del tratamiento: grupo cefazolina
(GC) o grupo vancomicina (GV). El anélisis primario
se realizé mediante la intencién de tratamiento. La
medida principal de resultado fue la evolucion
clinica de los neonatos 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 de
recién nacidos con evolucion clinica adecuada fue
de 92% en el GC y de 86% en el GV: diferencia de
6% (95% ClI: de -7% a 19%, valor p de no
inferioridad, p= 0,007). En el GC, fallecieron 7 recién
nacidos (13,56%) y 11, en el GV (19,2%), diferencia
no significativa (p= 0,45).

Conclusién: 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.
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Introduccion

Poblacion y métodos

En las unidades de cuidado intensivo neonatal (UCIN), las
infecciones nosocomiales constituyen un importante pro-
blema y su frecuencia tiende a aumentar, principalmente,
por la mayor supervivencia de prematuros muy pequefios
y la creciente complejidad de los tratamientos invasivos.
El Staphylococcus 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 Neonatal Research Network de
EE.UU., mostraron que entre el 55% y el 58% de las bac-
teriemias nosocomiales en prematuros de muy bajo peso
al nacer son producidas por SCN"?. En otro estudio que
recolectd datos de 29 unidades neonatales de cuidado in-
tensivo, el SCN fue responsable de sepsis nosocomial en
el 48,3% de los neonatos®® y otro més reciente mostré una
tasa de 45%'.

La vancomicina es uno de los antibioticos de elec-
cion ante la presuncion de sepsis por SCN y otros gér-
menes Gram positivos, y se emplea en el tratamiento
empirico inicial en sepsis tardia 0 nosocomial®”, habi-
tualmente asociada a un antibidtico de amplio espectro.
Su excesivo uso provoca diversos problemas, posibles
efectos adversos, mantenimiento prolongado de vias in-
travenosas y la aparicion de resistencia bacteriana, que
es el que ha merecido mayor preocupacion en la busque-
da de estrategias para reducirla®”.

Probablemente, una de las principales causas de esta
creciente resistencia antimicrobiana es el extenso uso de
la vancomicina en los hospitales a partir de la emergen-
cia de la resistencia a la meticilina a fines de la década
del 70 Por tal motivo, una de las estrategias recomen-
dadas para reducir su uso es remplazarla por antibioticos
alternativos®™?).

A fin de comprobar la utilidad de esta estrategia, rea-
lizamos el presente estudio con el principal objetivo de
evaluar la eficacia del tratamiento empirico con cefazo-
lina en comparacion con vancomicina en neonatos con
signos clinicos presuntivos de sepsis bacteriana adquiri-
da en el hospital, probablemente producida por SCN.

Hipotesis
Los recién nacidos con diagndstico presuntivo de sepsis
nosocomial, que reciben cefazolina en el tratamiento

empirico inicial, presentan una evolucion clinica no in-
ferior a la de aquellos tratados con vancomicina.

Diseno del estudio

Estudio aleatorizado, controlado, de grupos paralelos y
de no inferioridad.

El estudio se realiz6 en la Division de Neonatologia del
Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina, entre
marzo de 2006 y agosto de 2010. Fue patrocinado por la
Fundacion Carlos A. Gianantonio, entidad sin fines de
lucro y no hubo ninguna financiacion externa. El Comi-
té de Etica de Protocolos de Investigacion del Hospital
aprob6 el estudio (Protocolo 563) y todos los padres de
los niflos 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 consideracion de los médicos a cargo y las guias
de la UCIN, tenian indicacion de vancomicina en el tra-
tamiento inicial ante la sospecha de sepsis bacteriana y a
quienes se les hubiera efectuado al menos un hemoculti-
vo 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 antibioticos.

Métodos

Asignacion de los pacientes al tratamiento: los recién
nacidos que cumplian con los criterios de inclusion/ex-
clusién fueron asignados en forma aleatoria a dos gru-
pos de acuerdo con el siguiente esquema antibidtico de
inicio: cefazolina y amikacina [grupo cefazolina (GC)]
o vancomicinay amikacina [grupo vancomicina (GV)].

Los antibidticos se administraron por via intraveno-
sa 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 duracion de la terapia fue de 7 a 10 dias de acuer-
do con la evolucioén clinica y con la presencia de un se-
gundo hemocultivo positivo a las 72 h de haber comen-
zado el tratamiento. Si el curso clinico fue satisfactorio
con normalizacion de las pruebas de laboratorio inicial-
mente alteradas, los antibioticos fueron suspendidos a
los siete dias de tratamiento. En los recién nacidos que
tuvieron un segundo hemocultivo positivo o una evolu-
cion mas torpida de acuerdo con la consideracion del
médico a cargo de la UCIN, el tratamiento continud
hasta los 10 dias.

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

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

Definiciones

Se definié sepsis confirmada cuando, ante un cuadro
clinico compatible con sepsis, el hemocultivo y/o liqui-
do cefalorraquideo (LCR) fueron positivos.

Se describio6 sepsis muy probable cuando los culti-
vos eran negativos y el recién nacido presentaba signos
clinicos de sepsis y dos o mas de los siguientes resulta-
dos en pruebas diagndsticas: < 5.000 gloébulos blan-
cos/mm’, < 1.500 neutrofilos/mm’, relacion neutrofilos
inmaduros sobre neutréfilos totales (NI/NT) > 0,2, pro-
teina C reactiva > 10 mg/L y nimero de plaquetas infe-
rior a 100.000/mm’.

Se considero sepsis nosocomial o tardia cuando los
signos clinicos de infeccion bacteriana se presentaron
luego del tercer dia de vida y hasta antes del alta.

Evaluacion clinica

La evaluacion clinica para responder a la variable prin-
cipal de resultados se efectuo entre los 7 y los 10 dias de
haber comenzado el tratamiento. Cada neonato fue eva-
luado por dos de los investigadores en forma indepen-
diente para definir si la evolucion clinica era adecuada o
inadecuada. A fin de lograr una mayor objetividad, la
evaluacion clinica se efectué mediante los siguientes
criterios:

Adecuada, cuando ¢l neonato presentaba normali-
dad de todos los parametros clinicos, buen estado gene-
ral, apropiada tolerancia al alimento por via gastrica,
control normal de la temperatura, cultivos negativos en
sangre y LCR, y normalizacion de los resultados de los
analisis de laboratorio efectuados al comienzo del cua-
dro clinico.

Inadecuada, cuando estaban presentes uno o mas de
los siguientes aspectos: evolucion clinica con persisten-
cia de algtin signo de sepsis, hemocultivo o LCR positi-
vo después de las 72 h de haber comenzado el tratamien-
to, persistencia de pruebas de laboratorio anormales y
muerte por sepsis.

Aleatorizacion

El proceso de aleatorizacion fue realizado y supervisa-
do por uno de los investigadores (JMCC), que no estuvo
involucrado en el cuidado clinico de los pacientes en es-
tudio. El listado fue generado a través de un programa
informatico, mediante la creacion de bloques aleatorios
de tamafio variable (6, 8 y 10).Los detalles de la asigna-
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cion del grupo de tratamiento fueron guardados en so-
bres opacos con una numeracion secuencial. La asigna-
cion de los grupos se mantuvo oculta hasta que se
obtuvo el consentimiento escrito de los padres.

Cambio en la asignacion del tratamiento
antibiotico

En los pacientes con inadecuada respuesta a la cefazoli-
na, en las 72 h de haber comenzado el tratamiento, se
realizé un cambio y fueron asignados a recibir vanco-
micina. Esta conducta fue delineada en un algoritmo
bien definido. A efectos de minimizar sesgos, el neona-
tologo a cargo del paciente debia consultar con el jefe
de la UCIN y con uno de los investigadores del estudio
para contar con su aprobaciéon antes de tomar la
decision final de modificar el tratamiento.

Tamano de la muestra

Para los fines del calculo del tamafio de la muestra, se
asumio primariamente una tasa de adecuada respuesta
al tratamiento en ambos grupos de 90%. Con el uso de
una aproximacion normal de distribuciéon 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%; a= 0,05) (191D Teniendo en cuenta la
magnitud del tamafio de la muestra, se decidio efectuar
un abordaje adaptativo del estudio en dos pasos secuen-
ciales con ajustes estadisticos para los multiples anali-
sis'?. En una primera etapa, se debian aleatorizar 115
neonatos y, si los resultados confirmaban la hipdtesis, el
estudio finalizaba en esta etapa.

Sin embargo, sino era asi pero los resultados tentati-
vos eran promisorios y resultaba factible reclutar el total
de pacientes calculados, el estudio continuaba en una se-
gunda etapa luego de una nueva estimacion del tamaiio
muestral >,

Andlisis estadistico

La exposicion principal fue el tratamiento antibidtico en
neonatos con sepsis nosocomial. El analisis primario
fue realizado por intencién de tratamiento. Varios anali-
sis de sensibilidad también fueron efectuados. La com-
paracion de la eficacia entre los grupos de tratamiento
se realizo considerando las diferencias en la tasa de res-
puesta en ambos grupos y el IC del 95% de esta diferen-
cia 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 prue-
ba de Wald con correccion de continuidad.
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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 inclusién) n= 56 n=>59 (datos insuficientes)
Analizados
n= 109
Grupo cefazolina Grupo vancomicina
n= 52 n= 57
Figura 1. Flujo de pacientes
Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién
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) 1.629,3 (1.001,5) 1.650,1 (888,9) 0,91
Apgar 5 minutos < 7, n (%) 3(5,7) 5(8,7) 0,72
* Significado estadistico de las respectivas diferencias, basado en el test de chi cuadrado exacto para la diferencia en las proporciones bino-
miales y la prueba de Student de dos muestras para la diferencia en la edad gestacional y el peso al nacer, respectivamente.
RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino.

Para todos los analisis, 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 vancomi-
cina (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 con-
firmada entre los grupos: 38,4% (20/52) en el grupo ce-
fazolinay 38,6% (22/57) en el grupo vancomicina (tabla
3).

Asimismo, también fue similar el porcentaje de sep-
sis confirmada producida por SCN: 70,0% (14/20) en el
GCy 72,7% (16/22) en el GV.
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Tabla 2. Signos clinicos mas frecuentes de sepsis en ambos grupos

Signo clinico (n, %) Grupo cefazolina n= 52 Grupo vancomicina n=57 P*
Distension 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.

Tabla 3. Diagndstico de sepsis

Grado de certeza en el Grupo cefazolina Grupo vancomicina p
diagnostico 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 (4,4)* 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

* En 45 neonatos, se analizo el LCR; en dos, fue + y, en un recién nacido, el hemocultivo y el LCR fueron +.
** En 48 neonatos, se analizo CSF; en uno, el hemocultivo y el LCR fueron +.
LCR: liquido cefalorraquideo. SCN: Staphylococcus coagulasa negativo.

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 gru-
pos estan sefialadas en la tabla 3.

No se observaron efectos adversos asociados con el
uso de los antibioticos, excepto en un recién nacido del
grupo vancomicina, que, después de 7 dias de tratamien-
to, presentd un hemocultivo positivo a Candida albi-
cans 'y debid ser medicado con anfotericina B.

Lamortalidad global fue de 13,5% (7/52) enel GCy
19,2% (11/57)enel GV (p=0,45) y latasa de mortalidad
por sepsis fue de 4% y 9% en los grupos cefazolina y
vancomicina, respectivamente (p= 0,44).
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Variable principal de resultado

En el analisis por intencion de tratamiento, la evolucion
clinica fue adecuada en el 92,3% (48/52) de los pacien-
tes 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 infe-
rioridad: p=0,007. El analisis por protocolo confirm¢ la
significancia de estos datos (p < 0,001).

La proporcion de evolucion clinica adecuada en sep-
sis por SCN también mostro valores similares en ambos
grupos: 92,9% (13/14) en el GC y 87,5% (14/16) en el
GV, aunque el bajo tamafio muestral no permitio asegu-
rar la paridad entre los dos antibioticos (95% IC: de
-22,4% a 33,1%; valor de no inferioridad: p=0,21).
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Variable secundaria de resultado

El porcentaje de neonatos asignados al grupo cefazolina
que debieron recibir vancomicina fue de 17,3% (9/52
[1C 95%: de 8,23% a 30,33%]). En dos de ellos, el cam-
bio se debid a la inadecuada evolucion 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 infeccidn por otros gérmenes.

Discusion

Los resultados de este estudio apoyan la hipdtesis de no
inferioridad del uso de cefazolina comparada con van-
comicina en el tratamiento empirico inicial en recién
nacidos con presuncion de sepsis nosocomial o tardia.
La evolucion clinica adecuada entre los 7 y los 10 dias
de haber comenzado el tratamiento fue similar en am-
bos grupos. Sin embargo, debe notarse que, aunque la
diferencia no fue significativa, la mortalidad por sepsis
fue el doble en el grupo que recibid vancomicina.

La vancomicina es uno de los antibioticos de mas fre-
cuente eleccion empirica ante la sospecha de sepsis neona-
tal tardia®”, aunque no hay evidencias solidas en estudios
aleatorizados en favor de que un particular antibidtico sea
mas adecuado que otro en el tratamiento, y atin se descono-
cen varios aspectos de su farmacologia y seguridad en neo-
natos"'®. No obstante, su empleo se ha incrementado nota-
blemente en los wltimos 20 afios®'®.

Entre los mayores problemas del excesivo uso de la
vancomicina, se destaca la resistencia bacteriana de gér-
menes Gram positivos, y su incremento es un aspecto de
gran preocupacion®*'®,

La primera publicacion de resistencia bacteriana ad-
quirida a los antibioticos glicopéptidos fue reportada en
SCN a mediados de la década del 80", La aparicion de
la resistencia a la vancomicina en los enterococos se pu-
blicé en 1988"® y rapidamente el interés se concentr6 en
esaresistencia debido a sumayor frecuencia que laresis-
tencia del SCN. Eso llevo a que los mecanismos bioqui-
micos y genéticos de la resistencia en enterococos fue-
ran rapida y exhaustivamente dilucidados, a diferencia
de los mecanismos de resistencia en el SCN, que aun
permanecen con varias incertidumbres. En los afios si-
guientes a la primera publicacion, los enterococos resis-
tentes a la vancomicina se convirtieron en los principa-
les patdgenos nosocomiales, especialmente en los
EE.UU."?y la mayoria de las publicaciones estuvo cen-
trada en esa resistencia, incluso en neonatos®”, y, asi-
mismo, en la del Staphylococcus aureus, que también
emergia en esos afios®".

En afios posteriores, se continuaron describiendo ca-
sos de SCN resistentes'” y también se aislaron cepas
con escasa susceptibilidad y parcialmente sensibles a la

vancomicina®??, lo cual tal vez explicaria la perma-
nencia de una inadecuada evolucion clinica y bacterie-
mias prolongadas en algunos neonatos con sepsis pro-
ducida por SCN. Una menor susceptibilidad a la vanco-
micina también se describi6 en infecciones producidas
por Staphylococcus aureus™.

Se ha observado que la resistencia del SCN a la van-
comicina predomina en las cepas Staphylococcus hae-
molyticus y Staphylococcus epidermidis®®. Esta Gltima
es una de las cepas mas frecuentes en la sepsis neonatal
tardia. Ademas, informes de algunos hospitales han se-
nalado que la susceptibilidad reducida a la vancomicina
seria mas frecuente entre los SCN resistentes a la metici-
lina®®.

Elriesgo de un incremento de la resistencia bacteria-
na a los antibidticos, que constituye un grave problema
de salud publica, motivd la implementacion de diversas
estrategias, en general, basadas en adoptar una conducta
en el uso racional de antibioticos, restringiendo sus indi-
caciones y empleandolos por el menor tiempo posible®.
Laaplicacion de esta medida tiene ciertas dificultades en
las unidades neonatales, debido, en especial, a la escasa
especificidad del diagndstico clinico de sepsis, lo cual
motiva con alta frecuencia la indicacion de antibidticos
por “sospecha de sepsis”.

Otra estrategia recomendada es el reemplazo de van-
comicina por antibidticos alternativos que tengan menor
probabilidad de resistencia®®227),

Nosotros optamos en este estudio por esta tltima es-
trategia y evaluamos el reemplazo de vancomicina por
un antibidtico de las cefalosporinas de primera genera-
cion, basados en estudios previos que mostraron su efi-
cacia en sepsis neonatal producida por SCN y Staphylo-
coccus aureus™**?.

Krediet et al® observaron en un grupo de recién na-
cidos con sepsis producida por SCN, 90% portadores
del gen mec A que determina la resistencia a la meticili-
na, que la cefalotina mostré igual eficacia que la vanco-
micina en la evolucion clinica de los neonatos tratados.
Con la estrategia de usar cefalotina, pudieron reducir el
uso de vancomicina de 62% a21% en el lapso de 2 afios.

Asimismo, Brandt et al®® observaron, en endocardi-
tis experimental por SCN, que la asociacion de cefazoli-
na o cefpirona, con rifampicina, mostr6 igual eficacia
que la asociacion con vancomicina.

Conclusién

Aun cuando el tamaiio de la muestra del presente estu-
dio puede ser considerado una limitacion, igualmente
nos permitio6 apoyar la hipotesis de que la cefazolina no
es inferior a la vancomicina para lograr una adecuada
evolucion clinica en recién nacidos con sepsis nosoco-
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mial confirmada o muy probable. Por lo tanto, la cefa-
zolina podria reemplazar a la vancomicina en el
tratamiento empirico inicial.

No obstante, debido a que se tratd de un estudio ex-
ploratorio, estos resultados deben ser tomados con pre-
caucion hasta que otras investigaciones confirmen
nuestros hallazgos.
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