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Resumen Palabras clave:
Antibidtico empirico

Introduccién: El objetivo de este estudio es evaluar la asociacién entre la duracién del tratamien-  inicial prolongado;

to antibiético empirico inicial y el desarrollo posterior de sepsis tardia, enterocolitis necrotizante ~ sepsis tardia;

(NEC) y muerte en recién nacidos de muy bajo peso al nacer (RNMBP). Pacientes y Método:  enterocolitis

Estudio cuantitativo, transversal analitico, en RNMBP ingresados a UCI neonatal durante un ~ necrotizante;
periodo de 5 afios. Se consideré antibioterapia empirica inicial aquella que comenzé desde el ~ mortalidad
nacimiento, sin conocer resultado de hemocultivos. Antibioterapia prolongada se estim6 cuando

la duracién del tratamiento fue > 5 dias. Se analizaron variables perinatales, e incidencia de sepsis

tardia, NEC confirmada y mortalidad. Resultados: Se estudiaron un total de 266 RNMBP, con

edad gestacional y peso de nacimiento promedios de 28,8 + 2,5 semanas y 1.127 + 264 g respec-

tivamente. Recibieron antibioterapia empirica inicial 213 (80,0%), siendo ésta prolongada en el

67,6%. Todos recibieron antibioterapia biasociada. Se pesquisaron 136 episodios de sepsis tardia,

siendo los gérmenes mds frecuentes el Staphylococcus coagulasa negativo y el Staphylococcus au-

reus. Del total de RN con antibioterapia empirica prolongada, hubo 20 casos de NEC confirmada

y 15 fallecidos (10,4%) en el grupo analizado. Al comparar el uso de antibioterapia > 5 dias ver-

sus tratamiento menor de 5 dias, se observé una asociacion estadisticamente significativa entre

la antibioterapia prolongada y sepsis tardia (p = 0,03) y ademds de NEC confirmada (p = 0,03),

pero no de mortalidad (p = 0,12). Conclusién: El uso de antibioterapia empirica inicial por 5

dias o mds se asocié a un riesgo aumentado de sepsis tardia y de NEC, pero no de la mortalidad

en RNMBPN.
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Abstract Keywords:
Prolonged initial
empirical antibiotic;

late-onset sepsis;

Introduction: The objective of this study is to evaluate the association between the duration of ini-
tial empirical antibiotic treatment and the subsequent development of late-onset sepsis, necrotizing

enterocolitis (NEC) and death in very low birth weight (VLBW) infants. Patients and Methods: necrotizing
Quantitative, cross-sectional, analytical study of VLBW infants admitted to the neonatal ICU were enterocolitis;
included over a period of five years. Initial empirical antibiotic therapy was that which started im- ~ mortality

mediately after birth, without knowing the results of blood cultures. It was considered prolonged
antibiotic therapy when the treatment duration was > 5 days. Perinatal variables, as well as the inci-
dence of late-onset sepsis, confirmed NEC and mortality were analyzed. Results: 266 VLBW infants
were studied, with an average gestational age and birth weight of 28.8 + 2.5 weeks and 1.127 + 264 g
respectively. 213 infants received initial empiric antibiotic therapy (80.0%), which was prolonged in
67.6% of cases. All infants received two different antibiotics. 136 episodes of late-onset sepsis were
described. The most common pathogens were coagulase-negative Staphylococcus and Staphylococcus
aureus. Among the newborns with prolonged antibiotic therapy, there were 20 cases of confirmed
NEC and 15 of the studied infants died (10.4%). When comparing the use of antibiotic therapy
during > 5 days versus treatment less than 5 days duration, a statistically significant association was
observed between prolonged antibiotic therapy and late-onset sepsis (p = 0.03) and confirmed NEC
(p = 0.03), but not of mortality (p = 0.12). Conclusion: The use of empirical antibiotic therapy for
five days or more was associated with an increased risk of late-onset sepsis and NEC, but not of

mortality in VLBW infants.

Introduccién

Los antibidticos se encuentran entre los medica-
mentos mds frecuentemente utilizados en los RN pre-
maturos hospitalizados en las unidades de cuidados in-
tensivos neonatales'. La exposicién a los antibidticos
en recién nacidos de muy bajo peso (RNMBP) pueden
acarrear diversas alteraciones tales como: reduccién de
la biodiversidad de la microbiota, retraso de la coloni-
zacion normal del tracto gastrointestinal y/o prolifera-
cién de organismos patdgenos que pueden ser resisten-
tes a los antibidticos® .

El incremento de organismos potencialmen-
te patdégenos, la disminucién de la flora intestinal
normal, junto con el deterioro en la barrera epite-
lial intestinal produce una colonizacién aberrante
del tracto gastrointestinal; aumentando el riesgo de
invasién de la pared intestinal con translocacién, y
la producciéon de citoquinas inflamatorias, todo lo
cual puede desencadenar en sepsis nosocomial, en-
terocolitis necrotizante (NEC) y secundariamente la
muerte®*.

En los dltimos anos algunos reportes han descrito
en RNMBP la asociacién entre tratamiento antibidtico
empirico inicial prolongado y eventos posteriores ad-
versos’?. Estos estudios han demostrado que el trata-
miento antibidtico empirico inicial prolongado >5 dias
en RNMBP sin cultivos positivos aumenta el riesgo de
desarrollar sepsis tardia, enterocolitis necrotizante y
muerte en este grupo de pacientes’ .

La hipdtesis de este estudio fue que la antibiotera-

pia empirica inicial prolongada en RNMBP se asociaria
a un incremento en la incidencia de sepsis nosocomial,
NEC y/o muerte.

Por no existir informacién nacional sobre el efec-
to del uso de antibiéticos prolongado empiricos en
RNMBP, el objetivo fue determinar el riesgo entre la
duracién del tratamiento antibiético empirico inicial
prolongado y el desarrollo posterior de sepsis tardia,
NEC y/o la muerte en RNMBP cuyos cultivos postna-
tales fueron negativos.

Pacientes y Método

Diseilo

Estudio cuantitativo, de corte trasversal analitico.
Se incluyeron todos los RNMBP ingresados a Cuida-
dos Intensivos Neonatales del Servicio de Neonatolo-
gia del Hospital Guillermo Gran Benavente de Con-
cepcion (HGGB) entre el 1 de enero del ano 2009 al 31
de diciembre del 2013 (5 afios). Se realizé un analisis
retrospectivo de las historias clinicas de los RNMBP
con edad gestacional menor a 32 semanas y/o peso de
nacimiento menor a 1.500 g, que sobrevivieron mads
de 7 dias, sin desarrollar sepsis precoz y que recibieron
tratamiento antibidtico empirico inicial biasociado
desde el nacimiento. Se excluyeron los neonatos con
anomalias congénitas mayores, cromosomopatias y
ademas aquellos transferidos desde otro hospital y con
sepsis precoz bacteriolégicamente demostrada (hemo-
cultivos y/o LCR positivos).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y antecedentes perinatales en 213 RNMBPN con tratamiento antibiético

empirico inicial prolongado y no prolongado

Antibioticos prolongados Antibiodticos no prolongados p
(n=144) (n=69)
Edad gestacional (Media + DS) 27,8+2,0 282 +2,.2 0,52
Peso al nacer (Media + DS) 1.040 + 257 1.190 + 245 0,66
Peso adecuado a la EG, n (%) 97 (85,1) 53 (76,8) 0,20
Sexo masculino, n (%) 88 (61,1) 2 (46,4) 0,06
Corticoides antenatales, n (%) 123 (85,4) 0 (86,9) 0,83
Cesarea, n (%) 101 (70,1) 6(81,1) 0,10
Apgar 5’ <5, n (%) 13 (9,0) 4 (5,8) 0,59

Definiciones

Se consider¢ antibioterapia empirica inicial aquella
que se inici6 desde el nacimiento, sin presentar clinica
de sepsis, y con hemocultivos y cultivos de LCR ne-
gativos a las 72 h de vida. Se estableci6 antibioterapia
empirica inicial prolongada cuando su duracién fue de
5 dias o mds. Se consider sepsis clinica cuando los cul-
tivos resultaron negativos, pero el RN present6 3 o mas
de los siguientes signos: aumento o disminucién de
la temperatura axilar (< 36,5°C o > 37,5°C), letargia,
apnea, bradicardia, dificultad respiratoria, distensién
abdominal, sangre en deposiciones; aumento de los
requerimientos de oxigeno, llene capilar prolongado,
hipotensién; asociado a alteraciones de exdmenes de
laboratorio tales como: hiperglicemia, trombocitope-
nia < 150.000/mm?, leucopenia < 5.000/mm?’ o leuco-
citosis > 25.000/mm?’, PCR: >10 mg/dl **>.

Se considerd sepsis precoz confirmada aquellos ca-
sos de sepsis clinica con hemocultivos y/o cultivos de
LCR positivos en las primeras 72 h de vida; y sepsis
tardia aquellos con sepsis clinica mds hemocultivos y/o
cultivos LCR positivos después de las 72 h de la vida.

Se consideraron para el estudio sélo aquellos pa-
cientes con NEC confirmadas (etapa > II segn clasifi-
cacion de Bell'®). Se definié como Mortalidad neonatal
aquella ocurrida durante los primeros 28 dias postna-
tales.

Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis univariado en el cual las va-
riables cuantitativas se presentan en media y desvia-
cién estdndar, mientras que las variables cualitativas se
presentan en frecuencia absoluta y relativa porcentual.
Para determinar el riesgo entre la duracién prolongada
(= 5 dias) y sepsis tardia, NEC confirmada y muerte
neonatal, se analiz6 mediante regresiéon logistica. Se
considerd significativo un p < 0,05 utilizando software
estadistico SPSS versién 19.0.
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Este estudio fue aprobado por el Comité Etico
Cientifico del Servicio de Salud de Concepcidn.

Resultados

Se analizaron un total de 266 RNMBP, con una
edad gestacional y peso de nacimiento promedio +DS
de 28,8 £ 2,5 semanasy 1.127 £ 264 g respectivamente.
De ellos, 131 eran de género masculino (57,7%). Del
total de casos evaluados, el 80,1% (213/266) recibieron
terapia antibiética empirica y el 19,9% (53/266) no re-
cibieron antibiético inicial.

De los 213 RNMBP que recibieron antibioterapia
inicial, ésta fue prolongada en el 67,6% de los casos
(144/213). En la tabla 1 se visualizan las caracteristi-
cas demograficas y antecedentes perinatales entre los
neonatos que recibieron terapia antibidtica empirica
inicial prolongada y no prolongada; no observandose
diferencias demograficas ni perinatales entre ellos.

En todos los neonatos que recibieron antibiotera-
pia empirica inicial, ésta fue biasociada, siendo el es-
quema mads utilizado ampicilina y amikacina (97%).
De los 213 RN con antibioterapia empirica inicial pro-
longada se pesquisaron 122 episodios de sepsis tardia,
de los cuales 80 (65,6%) se comprobaron bacterioldgi-
camente. Se identificaron 96 agentes patégenos dentro
de los cuales los mas frecuentes fueron el Staphylococ-
cus coagulasa negativo, Staphylococcus aureus, Entero-
bacter cloacae, Acinetobacter baumannii y Pseudomonas
aeruginosa (tabla 2).

Hubo 20 casos de NEC confirmadas; de las cuales la
mitad (50%) requirieron intervencion quirtrgica. Del
grupo total de 213 RNMBP con terapia antibidtica em-
pirica inicial fallecieron 15 (10,4%). Se encontré aso-
ciacién estadisticamente significativa entre el uso de
antibioterapia empirica inicial prolongada y sepsis tar-
dia (p =0,03), obteniendo un OR de 1,88 mds de riesgo
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aumentado; y con el desarrollo de NEC (p = 0,03), con

, - X Tabla 2. Gérmenes aislados en sepsis tardias confirmadas
un OR de 9,71 mas de incremento en el riesgo; pero no

de la mortalidad (p = 0,12) (tabla 3). Gérmenes aislados N )

Staphylococcus coagulasa negativo 37 (38,5)

Staphylococcus epidermidis 12 (12,5)
Discusion Stahpylococcus aureus 8 (8,33)

. . , . Enterobacter cloacae 7 7,3
En el Servicio de Neonatologia del HGGB, aproxi- . ) (

madamente el 80% de los RNMBP recibieron terapia A e 5 (62
antibidtica empirica inicial, en el periodo analizado, Pseudomonas aeruginosa 5 (52
cuya duracién era desconocida. Los antibidticos se en- Enterococcus faecalis 5 (52
cuentr.an entre los .medlcamen.tos ms com}lnmente T 5 (52
prescritos en las unidades de cuidados intensivos neo-

Otros 12 (12,5

natales'. Segtin Clark! los antibi6ticos mds frecuente-
mente usados en recién nacidos como terapia antibié-
tica empirica inicial son la ampicilina y gentamicina;
similar a lo observado en la poblacién estudiada, con
la excepcién de la amikacina en reemplazo de la genta-
micina. El motivo por el cual en nuestro centro utiliza-
mos desde hace algunos afos amikacina en vez de gen-
tamicina, se debe a que el aislamiento microbiolégico
tiene un porcentaje significativo de bacilos gram ne-
gativos no fermentadores y pseudomonas aeruginosa,
microorganismos que son mds sensibles a la amikacina
que a la gentamicina

En el presente estudio se plantea, al igual que en
otras publicaciones'’, que un porcentaje elevado de
recién nacidos prematuros que no tienen sepsis pre-
coz confirmada son innecesariamente expuestos al uso
prolongado de antibi6ticos.

La utilizacién empirica inicial y prolongada de
antibidticos en la poblacién neonatal ha sido descri-
ta previamente como un posible factor de riesgo en el
desarrollo de sepsis tardia, enterocolitis necrotizante y
muerte’ . La administracién empirica de antibiéticos
puede inducir una colonizacién aberrante del tracto
gastrointestinal del neonato, mediante la inhibicién
o erradicacién de bacterias protectoras y favorecer la
proliferacién de microorganismos potencialmente pa-
tégenos*®. Diversas investigaciones han determinado
que el crecimiento excesivo de las especies patogenas
es mayor después de tres dias de exposicién a los anti-
microbianos”!!.

Cotten y cols’ reportaron que la exposicién a la
terapia antibidtica empirica inicial prolongada mayor
o igual a 5 dias con hemocultivos negativos, se asoci6
con un aumento de la probabilidad del resultado com-
binado de NEC y/o muerte (OR: 1,50 [IC 95%: 1,22-
1,83]); s6lo de NEC (OR:1,34 [1C95%: 1,04-1,73]) y de
muerte (OR: 1,86 [IC95%: 1,45-2,39]) en recién naci-
dos de extremo bajo peso al nacer (< 1.000 g). Por otra
parte, Kuppala y cols'' demostraron que la duracién de
la terapia antibidtica inicial mayor o igual a 5 dias en
neonatos prematuros menores de 32 semanas de gesta-
ci6én, con hemocultivos negativos en la primera sema-

Tabla 3. Regresion logistica de morbilidades asociadas, segtin

tratamiento prolongado de antibiéticos empiricos

Morbilidad OR IC 95% p valor
Sepsis tardia 1,88 1,05 - 3,37 0,03
NEC 9,71 1,27 - 74,35 0,03
Muerte 3,35 0,73 -15,28 0,12

na de vida, se asocié posteriormente a un aumento de
sepsis tardia, NEC y muerte'!. Otro estudio’’, de casos
y controles, evaluo si la exposicion a terapia antibidtica
inmediatamente después del nacimiento era un factor
de riesgo independiente de NEC, encontrando que la
mayor duracién de la antibioterapia, se asocié a mayor
riesgo de sepsis tardia comprobada bacteriol6gicamen-
te, y de NEC', concordante con los resultados de este
estudio.

Ting y cols', también analizaron la tasa de uso de
antibidticos (dias de antibidticos / dias de hospitaliza-
cién), y encontraron que un aumento en el 10% de esta
tasa se asociaba a mayor riesgo de resultados adversos.
Consideraron como resultados adversos la retinopa-
tia del prematuro en etapa 3 o mayor, la mortalidad,
y el resultado compuesto (mortalidad y/o morbili-
dad significativa, como leucomalacia periventricular,
displasia broncopulmonar, o retinopatia). También
Cantey y cols'® evaluaron el impacto de la exposicién
a antibiéticos en RNMBP, encontrando que por cada
dia adicional de antibidticos, después de alcanzada
la mejoria clinica, aumentaba el riesgo de desarrollar
displasia broncopulmonar, y que ésta fuera de mayor
severidad'®. Estudios similares en Egipto'?, Australia’®y
México' también han obtenido resultados concordan-
tes con las publicaciones anteriormente nombradas,
confirmando el riesgo que implica la exposicién pro-
longada de antibi6ticos en RNMBP. Los resultados de
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estas publicaciones’*!”* son similares a los hallazgos
del presente estudio, en el que se observé que la expo-
sicién prolongada (= 5 dias) a antibiéticos empiricos
desde el nacimiento; aument¢ el riesgo de sepsis tardia
y NEC, OR = 1,88 y OR = 9,71 respectivamente. Cabe
senalar, que en todos estos reportes®'*'”""%, la pobla-
cion estudiada fue de similares caracteristicas (RN de
muy bajo o de extremo bajo peso). Por otro lado desta-
ca una tasa elevada de hemocultivos positivos (65,6%)
entre los casos de sepsis clinica tardia en este estudio,
siendo el microorganismo mds frecuentemente aislado
el Staphylocuccus coagulasa negativo, lo que concuerda
con lo reportado en otros estudios™'"".

Pese a la robusta evidencia existente en los estudios
anteriormente mencionados® !> el uso excesivo e
inadecuado de antibidticos empiricos es una realidad
en muchos centros de salud. Un andlisis clinico con
una cohorte de 742 neonatos de extremo bajo peso al
nacer, con hemocultivos negativos, report6 que el 60%
de los neonatos recibi6 antibiéticos empiricos por mds
de 3 dias®, concluyendo que la duracién de la terapia
antibidtica empirica inicial era una decision institucio-
nal y no basada en signos y sintomas clinicos evidentes
de infeccién®.

Ademds de las consecuencias que la exposiciéon pro-
longada a antibiéticos puede significar para los neona-
tos, esta practica clinica implica un costo importante
para los recintos hospitalarios, tanto en insumos como
en dias de estadia’>*"#2. Por la informacién internacio-
nal y la obtenida en el estudio actual, no seria razona-
ble ni ético efectuar un estudio prospectivo controlado
randomizado, pero si se podria realizar un estudio de
casos y controles prospectivo, pero no randomizado,
para determinar si el uso de antibidticos empiricos
prolongados por 5 dias o mds se asocia a morbimor-
talidad. Por tanto, el uso adecuado y fundamentado
de antibidticos, especialmente en los RNMBP, es una
necesidad tanto clinica como institucional.

En los dltimos afos se ha generado mayor concien-
cia respecto al uso responsable de antibidticos, en es-
pecial en RNMBP?®. Es asi como se han desarrollado
distintas estrategias para la reduccién en la indicacién

Recién nacido de muy bajo peso - D. Torres et al

y duracién de estos tratamientos. Una de ellas es la re-
evaluacion y adecuacion de las guias clinicas de diag-
noéstico y tratamiento de sepsis*, o el desarrollo de
modelos matemadticos predictivos* que han logrado
disminuir el uso y abuso de los antibiéticos.

Recientemente en Chile también se han implemen-
tado estrategias para adecuar el uso de antimicrobia-
nos en las unidades de Neonatologia®”, con lo cual se
ha obtenido una reduccién tanto en los casos de sepsis
tardia, como en los costos asociados®.

En conclusién, el uso de terapia antibidtica empi-
rica inicial > 5 dias se asocié a un riesgo aumentado
de sepsis tardia y NEC; pero no se encontrd asociacion
con respecto a mortalidad. Es necesario evaluar y mo-
nitorear constantemente el uso criterioso de los anti-
bidticos empiricos iniciales en los RNMBP y suspender
oportunamente la terapia si los hemocultivos son ne-
gativos y la condicién clinica del neonato lo permite.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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