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Resumen

Objetivo: Analizar el uso de beta-lactamicos en
sepsis neonatal tardia, en comparacion con el
tratamiento empirico actual con vancomicina,
mediante la revision de articulos cientificos.
Metodologia: Revision tematica en Bases
LILACS y PubMed. La seleccion de los articulos
se realiz6 mediante la lectura de titulo, abstract
y texto completo. Criterios de buasqueda:
Estudios en humanos, articulos por abstract y
texto completo, en inglés y espafiol, y de no mas
de 10 afios.

Resultados: No hay relacion en la duracién ni
en la mortalidad de la sepsis al utilizar un beta-
lactamico, o al utilizar vancomicina. Ademas,
cepas resistentes a beta-lactamico,
respondieron bien al usar un beta-lactamico
como terapia empirica inicial, sin la necesidad
de recurrir a vancomicina, excepto en casos de
no mejoria clinica.

Conclusiones: Beta-lactimicos pueden ser
utilizados como terapia empirica inicial en sepsis
neonatal tardia como alternativa al tratamiento
actual con vancomicina, restringiendo el uso de
vancomicina a casos de resistencia, 0 cuando
no haya mejoria clinica del recién nacido que
esta utilizando un beta-lactamico como
tratamiento.

Palabras claves: Vancomicina, Beta- lactamico,
Sepsis, Recién Nacido, Tratamiento, Empirico.

ABSTRACT

Objective: To analyze the use of beta-lactams
in late- onset neonatal sepsis, compared with
empirical treatment with vancomycin used
currently, through the revision of scientific
articles.

Methodology: Thematic review in LILACS and
PubMed. The articles were selected by reading
the title, abstract and full text. Searching criteria:

Rev. Ped. Elec. [en linea] 2019, Vol 16, N°3. ISSN 0718-0918

Human studies, articles by abstract and full text,
in English and Spanish, and no more than 10
years since published.

Results: There is no relationship in duration or
mortality in Sepsis when using beta-lactam, or
using vancomycin. In addition, resistant strains
to beta-lactam responded well in using beta-
lactam as initial empirical therapy, without the
need to resort to vancomycin, except in cases of
non-clinical improvement.

Conclusions: Beta-lactams may be used as
initial empirical therapy in late-onset neonatal
sepsis as an alternative to current vancomycin
therapy, restricting the use of vancomycin to
resistance cases, or when there is no clinical
improvement in the neonate, who is using a
beta-lactam as a treatment.

Key words: Vancomycin, Beta-lactams, Sepsis,
Newborn, Empiric, Therapy.

Introduccion

Los antibitticos fueron parte de una revoluciéon
en la medicina, y son medicamentos utilizados
para la prevencion y tratamiento de infecciones
bacterianas(1). Sin embargo, durante el Ultimo
tiempo se han producido casos de resistencia
bacteriana asociados al uso excesivo de ellos.
Lo anterior ha incrementado los costos médicos,
las estancias hospitalarias y la mortalidad en la
poblacion(1l). Se estima que en la Union
Europea la resistencia bacteriana causa cada
afio 25.000 muertes, y que hay un gasto
monetario de aproximadamente 1.500 millones
de euros por costos sanitarios(2).

Dia tras dia van apareciendo nuevos
mecanismos de resistencia, lo que disminuye
las opciones de tratamiento para diferentes
enfermedades infecciosas tanto en adultos
como en nifios(1). En el mundo un 25% de las
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muertes en menores de 5 afios esté asociado a
neumonia y sepsis neonatal(3)(4).

La sepsis neonatal es una infecciéon sistémica
generada por la proliferaciéon o invasion de
microrganismos en el torrente sanguineo, y que
ocurre dentro de los primeros 28 dias de vida(5).
Dentro de ella se encuentra la sepsis neonatal
tardia, la cual se produce desde las 72 horas de
vida hasta los 28 dias de vida, cuyos patégenos
se adquieren principalmente a través de
procedimientos invasivos(6)(7). Por lo tanto es
una patologia prevenible a través de estrategias
como: higiene de manos, protocolos para
cambios de sets (vias venosas, ventiladores
mecanicos), limitar el uso y tiempo de duracion
de antibidticos, entre otros(1).

Los microorganismos involucrados en este tipo
de sepsis incluyen a cocos Gram positivos como
Staphylococcus Coagulasa Negativo (SCN) y
Gram negativo como Klebsiella(3)(8). Segin un
estudio comparativo realizado en el Hospital
Clinico de la Pontificia Universidad Catdlica de
Chile entre 2001-2004, los microorganismos
mas frecuentes en sepsis neonatal tardia son:
SCN (49%), Candida Albicans (16%) vy
Staphylococcus aureus (5,4%)(9). A nivel
Latinoamericano la incidencia de SCN es
variable, de un 29 a un 50%, esto por la gran
variabilidad epidemioldgica entre los paises(10).
En Chile por su parte, la incidencia de SCN el
afio 2012 fue de 33,3%, asociado
principalmente al uso de catéter umbilical(10).
Particularmente, SCN es una bacteria coco
gram positivo, que forma parte de la microbiota
de piel y mucosas del ser humano. Su valor
infeccioso radica en que esta presente en el
10% de los hemocultivos, y se relaciona a
bacteriemias asociadas a catéter (40-70%),
infeccion en derivaciones ventriculo-atriales y
ventriculo-peritoneales (33-64%), endocarditis
de vélvulas protésicas (22-50%), entre otras(11).
El diagnéstico de sepsis neonatal se realiza a
través de signos clinicos que son inespecificos y
examenes de laboratorio tales como;
hemograma, proteina C reactiva (PCR)(12) y
hemocultivo, el cual confirma el
diagnéstico(3)(12).

El tratamiento de la sepsis neonatal tardia
involucra 3 ejes centrales: medidas generales,
antibioterapia y soporte ventilatorio(13). Por su
parte, el uso de antibiéticos comienza una vez
tomadas las muestras de hemocultivo. El
manejo de la sepsis serd mediante un esquema
empirico inicial, es decir, se utilizan antibioticos
por sospecha clinica de sepsis, sin confirmacion
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por hemocultivo(5). El tratamiento empirico mas
utilizado segun los Protocolos de la Asociacion
Espafiola de Pediatria del afio 2008 es
vancomicina o teicoplanina asociada a un
aminoglucésido(14). El tipo de antibidtico a
utilizar dependera de la literatura, epidemiologia
local, costos y Dbeneficios, forma de
administracion, y de cada servicio de salud(8),
esto ya que el uso inapropiado de antibidticos
incrementa la mortalidad y morbilidad, las
reacciones adversas del medicamento, la
estadia hospitalaria, las infecciones
secundarias, la resistencia de los
microorganismos y el aumento de los gastos
médicos(15).

El manejo antibiotico se realiz6 en un comienzo
con beta-lactdmicos, ya que estos son mas
estables, tienen dosis determinadas, son
relativamente independientes de la
concentracion plasmatica, presentan escasa
toxicidad y poseen un amplio margen
terapéutico y de seguridad, comparado con
otros antibidticos(16)(17)(18). Sin embargo el
uso constante y no controlado de estos
antibidticos llevd a generar cepas resistentes a
beta-lactdmicos por lo que se hizo necesario
comenzar a utilizar vancomicina como
tratamiento empirico de sepsis, ya que esta
actla frente a bacterias resistentes a beta-
lactdmicos(10)(19).

La Vancomicina, antibiético perteneciente al
grupo de los glucopéptidos, es utilizada en
infecciones causadas por bacterias Gram
positivas, y actla sobre la pared bacteriana
inhibiendo la sintesis de peptidoglicano. Los
efectos adversos de este medicamento estan
relacionados con la velocidad de infusion y la
dosis administrada(19), y dentro de ellos se
encuentra:  ototoxicidad, debido al dafio
irreversible en el nervio auditivo, y nefrotoxicidad
definida como una pérdida de al menos un 20%
del aclaramiento de creatinina basal, el cual es
un problema auto-limitado y reversible en el
tiempo(19).

El manejo de vancomicina en las unidades
neonatales ha sido un tema controversial en el
Ultimo tiempo, dado que su uso ha provocado
diversos problemas como: alta variabilidad
farmacocinética, dificultad para alcanzar las
concentraciones plasmaticas Optimas,
monitorizacién terapéutica deficiente, y falta de
consenso sobre el régimen de dosificacién, ya
que no existe un esquema determinado para
célculo de dosis ideal en el recién nacido.
Ademas se ha producido un aumento de la
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concentracién minima inhibitoria, lo que ha
generado la aparicibn de cepas resistentes a
vancomicina(10). La multirresistencia de las
cepas conlleva el uso de antibiéticos de mayor
costo, y agota las posibilidades de tratamiento
en los neonatos(10).

Con el fin de mejorar la seguridad en el recién
nacido, se debe estudiar la opcion de
reemplazar el tratamiento empirico de sepsis
neonatal tardia, ya que sumado a todo lo
mencionado anteriormente la vancomicina
favorece la aparicién de candida albicans en las
unidades de neonatologia, lo que agrega otro
riesgo al usuario(10). Es por lo anterior que se
ha planteado la idea de utlizar de manera
racional la vancomicina, es decir, que sélo se
utilice en casos de confirmacién de resistencia a
beta-lactdmicos(10). Mientras tanto el uso de
beta-lactdmicos como tratamiento empirico debe
realizarse en conjunto con un seguimiento de
los casos y una monitorizaciéon de la aparicion
de casos de resistencia. Ademéas se debe
mejorar la higiene de manos, el acceso a agua
potable, realizar protocolos para disminuir las
infecciones en los centros hospitalarios y la
educacién a la poblacion para el uso racional de
los antibidticos en general(20). El objetivo de
este estudio fue analizar el uso de beta-
lactamicos en sepsis neonatal tardia, en
comparacion con el tratamiento empirico actual
con vancomicina, mediante la revision de
articulos cientificos.

Material y método

Se realiz6 una revision de la literatura en
PubMed y LILACS como base de datos. La
basqueda de los articulos se realiz6 mediante el
acceso remoto a Bases de datos, revistas y
libros electrénicos suscritos por Universidad de
Chile a través de su portal de informacién vy
bibliotecas en el sitio web
www.uchile.cl/bibliotecas. Se  seleccionaron
palabras claves: “Vancomycin”, “neonatal’, “late-
onset sepsis”, beta-lactams”, “Empirical
therapy’, “oxacillin”, “cefazoline”,
“Staphylococcus coagulase negative”, “sepsis”,
“Tratamiento empirico”, “oxacilina”, “sepsis
tardia”, “neonatos” y “vancomicina”.

Se formaron las siguientes combinaciones:

1. “Sepsis and vancomycin and neonatal”,

. “beta-lactams versus vancomycin”,

. “beta-lactams and sepsis and neonatal”,

. “cefazoline versus vancomycin”,

. “oxacillin versus vancomycin”,
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6. “Sepsis and Staphylococcus coagulase
negative and neonatal”,

7. “late onset sepsis and empirical therapy” en
base de datos PubMed, y

1. “sepsis y tratamiento empirico en neonatos”,
2. “sepsis tardia y vancomicina” en base de
datos LILACS. Los filtros utilizados fueron:
Abstract, Full text, estudios de no méas de 10
afios, realizados en humanos y en idioma
espafiol o inglés.

Posterior a la aplicacion de los filtros, los
articulos resultantes fueron evaluados vy
seleccionados segun titulo del articulo, el cual
debia contener las palabras claves de
basqueda, y debia ser relacionado a estudios en
neonatos. Luego de eso se procedié a la lectura
del Abstract de cada publicacién, para evaluar
aquellos que fueran dtiles para el estudio.
Finalmente, los articulos resultantes fueron
analizados a través de la lectura de texto
completo.

Ademas, se realiz6 otro método de busqueda, el
cual consisti6 en leer las bibliografias de los
articulos seleccionados, tratando de ampliar el
namero de articulos para la revision.

Para clasificar los articulos seleccionados de
acuerdo a su nivel de evidencia, validez interna
y externa, se utilizd una plataforma de fichas
electrénicas disponibles en el sitio web:
www.lecturacritica.com. A través de la
aplicacion se clasificaron los articulos como
evidencia alta, media o baja.

Las limitaciones de este trabajo de investigacion
estan ligadas a la publicacion y acceso de los
diferentes articulos, dado que no todos los
trabajos de investigacion se encuentran
publicados.

Ademas, las investigaciones publicadas son una
sintesis de la investigacién completa, por lo que
se puede omitir informacién relevante al
momento de concluir con respecto al tema de
estudio, o se puede manejar la informacion,
publicando sélo aquella que cumpla con su
investigacion. Se debe agregar a lo anterior que
no todos los articulos se encuentran disponibles
en una sola base de datos por lo que se hace
necesario utilizar mas de una para ampliar la
busqueda, en este caso se utilizaron LILACS y
PubMed. Respecto al sesgo de seleccion,
cuando se realizé la blsqueda, se definieron
previamente filtros, criterios de buUsqueda y
combinacion de palabras, en ambas bases de
datos utilizadas, lo cual permitié encontrar y
elegir las publicaciones acordes al tema de
estudio, a los cuales se les evallo el nivel de
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evidencia. Para ampliar ain mas la blsqueda y
minimizar la barrera idiomética, los textos
podian estar en idioma inglés o espafiol.

Resultados

La blsqueda bibliografica arroj6 en PubMed un
total de 1306 articulos. Una vez aplicados los
filtros y eliminados los articulos repetidos,
guedaron 356 publicaciones, de las cuales 33
fueron seleccionados por titulo. De las 33
publicaciones, s6lo 2 fueron elegidas por
Abstract y texto completo. El resto de los
articulos fueron descartados, porque no
abarcaban sepsis tardia, eran estudios
realizados en adultos, o soOlo se evaluaba un
antibiotico beta-lactamico, sin compararlo con
vancomicina. En cuanto a la blusqueda realizada
en LILACS, se realizaron dos combinaciones
gue dieron un total de 3 estudios, de los cuales
ninguno fue seleccionado para la revision, sin
embargo, se leyo la bibliografia de ellos, método
por el cual fueron seleccionados dos estudios.
Ademas, posterior a eso se realizd una
basqueda interna en la bibliografia de todos los
articulos  seleccionados, incorporando un
articulo nuevo, que, si bien sobrepasa el tiempo
en afos determinado para la seleccion, es
acorde al tema de investigacion, por lo que se
incluyd de igual forma.

Por otro lado, las cinco publicaciones
encontradas(21)(22)(23)(24)(25) obtuvieron un
nivel medio de calidad de evidencia, debido a
que la validez externa era regular, dado que los
resultados no son considerados extrapolables a
la poblacién general. Un resumen de las
caracteristicas generales de los articulos
seleccionados se encuentra descrito en la tabla
1.

Los objetivos generales de todos los estudios
seleccionados presentan una comparacion entre
vancomicina y algun beta-lactdmico (cefazolina,
cloxacilina, oxacilina o ampicilina), para ser
evaluados como terapia empirica inicial en
sepsis neonatal tardia(21)(22)(23)(24)(25).

En relacion al tamafio muestral utilizado en cada
uno de los articulos, se identificé que solo en el
articulo de Maia de Castro y cols.(21) y Ceriani y
cols.(22) se utilizé un muestreo, el cual va desde
109 a 367 pacientes. Mientras que en los
estudios realizados por Blayney y cols.(24) y
Allen y cols.(25) se utiliz6 el universo como
poblacién de estudio, el cual va de 27 a 62
pacientes respectivamente. Por otro lado el
estudio de Lawrence y cols.(23) no se detalla
muestra ni universo, ya que se habla de
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episodios de sepsis, los cuales pueden
presentarse mas de una vez en un mismo
individuo.

La comparacion de definiciones de sepsis
neonatal tardia, determina que no hay una
unificacién en el criterio del dia de aparicion de
la sepsis, ya que algunos estudios definen
sepsis neonatal tardia desde las 48 a 72
horas(21)(22)(23), y otros, de los 4 a 5 dias de
vida(24)(25). Sin embargo, en todos los articulos
se explicita el resultado positivo del hemocultivo.
En relacion a la poblacién objetivo, en todos los
estudios(21)(22)(23)(24)(25) se incorpor6 a
todos los recién nacidos (RN) que tuvieran
riesgo de sepsis, 0 que presentaran signos
clinicos que hicieran sospechar de sepsis tardia.
Los signos clinicos de sepsis fueron detallados
s6lo en los estudios de Ceriani y cols.(22), y
Lawrence y cols.(23), e incluian distension
abdominal, hipertermia, apneas, dificultad
respiratoria, taquicardia, letargia y mala
perfusion a nivel periférico. En los demas
estudios s6lo se nombroé la sospecha de sepsis
por signos clinicos, pero estos no fueron
detallados(21)(24)(25).

Con respecto a las caracteristicas de los RN, se
desprende que mas del 50% de la poblacién de
cada estudio era del sexo masculino, la edad
gestacional se encontraba entre las 25,9 y 31,5
semanas y el promedio del peso de nacimiento
va desde los 728 a 1650 gramos. Lo anterior es
detallado parcialmente en el estudio de Maia de
Castro y cols.(21), el cual no indica edad
gestacional de recién nacidos, pero si los
clasifica por peso de nacimiento. Por otro lado,
la edad promedio al momento de presentarse el
episodio de sepsis va desde los 10 a 17,5 dias.
En relacién al uso de dispositivos se detalla en
cuatro de los cinco articulos, el uso de linea
venosa central, la cual se encontraba presente
la mayor parte de las veces en los recién
nacidos con un hemocultivo
positivo(21)(23)(24)(25). Por ultimo, la
mortalidad de los RN por sepsis tardia no se
presenté en la mayor parte de los estudios,
excepto en un caso del estudio realizado por
Lawrence y cols.(23) tratado con cloxacilina y
gentamicina que pudo estar relacionado a
sepsis por SCN, pero la informacién clinica fue
insuficiente.

De acuerdo al tratamiento antibiético, en dos de
los estudios se utilizé cloxacilina(23)(24), y en
los demas oxacilina(21), cefazolina(22) vy
ampicilina(25). Cabe destacar que en la mayor
parte de los casos se asocio el beta-lactamico o
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vancomicina a un aminoglucdsido, excepto en el
estudio de Maia de Castro y cols.(21), donde se
utilizé el beta-lactamico o la vancomicina como
mono-terapia. En cuanto al rango de dias de
uso del antibidtico, los beta-lactamicos se
utilizaron entre 2 a 10 dias y la vancomicina de
0 a 14 dias. Respecto a la resistencia de
Staphylococcus a beta-lactdmico se evidencia
gue hubo un porcentaje de cepas resistentes
gque va desde 1 a 34 cepas en el total de
articulos seleccionados, y que pese a dicha
resistencia, en las publicaciones de Lawrence y
cols. (23), y Blayney y cols.(24) se menciona
gue hubo respuesta a beta-lactdmico sobre un
80%.

En relacion a los episodios de sepsis tratados
con beta-lactamicos o vancomicina, se detalla
en los estudios de Maia de Castro y cols.(21),
Blayney y cols.(24), y Allen y cols.(25) un
incremento del uso de beta-lactdmicos. Con
respecto a la vancomicina, esta se restringié a
situaciones donde no hubo mejoria clinica del
recién nacido a pesar de estar utilizando el beta-
lactimico, o cuando habia resistencia
comprobada a beta-lactamico. Es importante
destacar en este dltimo punto, que las
investigaciones realizadas por Lawrence vy
cols.(23), y Blayney y cols.(24) muestran que a
pesar de la resistencia comprobada a beta-
lactamico, no se utiliz6 vancomicina, ya que
hubo mejoria clinica de los recién nacidos. En lo
gue respecta a la evoluciéon clinica de los
neonatos, en todos los articulos se evidencia
gue aquellos tratados con beta-lactdmicos
tuvieron una mejoria clinica al igual que los
tratados con vancomicina, y en todos se intent6
disminuir al maximo el uso de vancomicina
(21)(22)(23)(24)(25).

Por dltimo, la mayoria de los articulos no
menciona los efectos adversos de los
antibiéticos o las dosis utilizadas, excepto
Ceriani y cols.(22), el cual detalla que no se
encontraron efectos adversos asociados al uso
de antibiético, a pesar de que hubo un recién
nacido en régimen con vancomicina que
presenté un hemocultivo positivo para Candida
albicans posterior a 7 dias de tratamiento. En
relaciéon a la dosis solo en la investigacion de
Blayney y cols.(24) se menciona que la dosis de
cloxacilina utilizada es de 150 mg/kg/dia.

Discusion
Los hallazgos de esta revisién revelan que los

beta-lactamicos pueden ser usados como
terapia empirica inicial para sepsis neonatal
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tardia, ya que no hay diferencias significativas
entre este antibidtico y la vancomicina, que es la
terapia empirica actual. Sin embargo, lo anterior
no puede ser extrapolable a la poblacién general
de cada estudio, ya que los articulos concluyen
que las muestras o universos utilizados son
pequefios.

En cuanto a la definicién de sepsis, tanto en la
literatura como en los estudios seleccionados,
no hay una unificacién en la definicion utilizada
de sepsis neonatal tardia en cuanto a los dias
de aparicion, ya que en los estudios comprende
las 48 horas o los 5 dias de vida como inicio de
la sepsis. Lo anterior también se evidencia en
las grandes entidades de salud, tal como la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)(26) y
la  Asociacibn  Espafiola de  Pediatria
(AEPED)(14), las cuales difieren en el inicio de
la sepsis, ya que van desde las 48 horas o
posterior a los 7 dias respectivamente.

Se debe considerar, que todos los articulos,
determinaron que los beta-lactdmicos pueden
ser usados como terapia empirica en sepsis
neonatal tardia, ya que no hay relaciéon en la
duracién de sepsis, ni en la mortalidad al usar
un beta-lactdmico o al utilizar vancomicina,
independiente de si existe resistencia al
antibiotico(21)(22)(23)(24)(25). Ademas, en
ninguno de los estudios analizados se present6
mortalidad por sepsis, tal como lo demuestra un
estudio realizado por Karlowicz y cols., entre los
afios 1988 y 1997 que comparé el uso de
vancomicina u oxacilina para el tratamiento
empirico de sepsis neonatal tardia, el cual no
encontrd diferencias en la mortalidad, atribuible
a la infeccién o a la duracién de sepsis por SCN
(27). Otro estudio realizado entre 1994 y 1997
demostro la eficacia de cefalotina para la sepsis
neonatal por SCN, con lo cual se logré disminuir
el uso de vancomicina, pese a la evidencia in
vitro de resistencia a beta lactdmicos(28).
Asimismo el estudio de Lorry G Rubin y cols.
determina que la sepsis neonatal fulminante
producida por SCN es un 1% de todos los casos
de sepsis, lo que hace sospechar que el uso
empirico de vancomicina puede ser innecesario
en la mayoria de las Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales(29), ya que no hay mayor
riesgo de muerte si se retrasa el uso de
vancomicina hasta que se obtengan los
resultados del hemocultivo, tal como explica un
estudio realizado por Sanchez y cols.(30), quien
comparé el uso de vancomicina antes y después
de un cambio en la préactica de prescripcion de
dicho antibiético, donde pas6 del uso de
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vancomicina como terapia empirica en sepsis
neonatal tardia, a la restriccion de esta. Ellos
concluyeron que, pese a que se mantuvo SCN
como patégeno predominante in vitro, hubo una
disminucién del 53% en el uso de vancomicina,
y no hubo cambios en la mortalidad global ni en
el numero de muertes debidas a sepsis por SCN
durante el periodo de restriccibn de
vancomicina(30).

En relacion a los antibidticos utilizados, si bien
se compara en todos los articulos un beta-
lactamico frente a la vancomicina, en general,
en ninguno se habla acerca del manejo
farmacoldgico y clinico del beta-lactdmico o de
la vancomicina y sus dosis utilizadas, ni se
mencionan o abarcan los efectos adversos, lo
cual es un punto importante que debe ser
evaluado ya que la vancomicina es un
antibiético tiempo y concentracién dependiente,
gue requiere ser vigilado periédicamente para el
ajuste de su dosis(21)(22)(23)(24)(25). Con
respecto a esto Ultimo, otros estudios han
propuesto protocolos de infusion continua de
vancomicina basados en el peso, edad
gestacional corregida, y creatinemia, lo cual
logra concentraciones plasmaticas mas estables
y Optimas, sin embargo, en la préactica clinica
dichos estudios mencionan que esto no es
factible debido al bajo peso del paciente y a las
multiples infusiones que recibe de manera
simultanea, lo que limita la obtencion de
muestras en el recién nacido(31)(32)(33). Por su
parte, los beta-lactamicos son tiempo
dependiente, por lo que es importante llevar un
manejo clinico adecuado para evitar la
resistencia bacteriana. Ademas, a diferencia de
la vancomicina, estos si presentan dosis
estipuladas para la poblacién y su control
farmacoldgico es menos invasivo que el de la
vancomicina, esto Ultimo producto de que la
vancomicina  presenta  mayores  efectos
adversos(10).

Asimismo, en cuatro de los estudios
analizados(21)(23)(24)(25) se evidencia que los
beta-lactdmicos se asociaban a un
aminoglucésido, lo cual es concordante con la
literatura, ya que se ha visto que tienen una
sinergia in vitro frente a grampositivos Yy
gramnegativos(34), ademas, otros estudios
demuestran in vitro la teoria de que el
tratamiento antibiético bi-asociado disminuye la
aparicién de cepas resistentes(35).

Es asi que el uso de vancomicina en la
Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales
podria ser reemplazado por el uso de beta-
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lactdmicos, siempre y cuando no exista un
patbgeno que sea resistente a este tipo de
antibiético, ya que el uso de vancomicina en
cepas no resistentes a beta-lactamicos, puede
generar un aumento de bacterias resistentes a
vancomicina, lo que limita las alternativas
terapéuticas en caso de sepsis neonatal tardia
con patégenos multi-resistentes(10)(14)(36)(37).
Se debe tener en cuenta que sélo un 7% de los
organismos que causan sepsis, son resistentes
a beta-lactamicos, lo que limita la idea del uso
de vancomicina en todas las Unidades de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN)(38)(39).
Lo anterior no fue descrito en los articulos
analizados, sin embargo, la resistencia a
vancomicina es mostrado como una de las
causales por las cuales se quiere restringir el
uso de este antibidtico.

Conclusiones

Los estudios analizados en esta revision
demuestran que los beta-lactamicos son una
alternativa a la terapia empirica actual de sepsis
neonatal tardia. En adicion a lo anterior se
evidencia una disminucibn del uso de
vancomicina como tratamiento empirico en
casos de sepsis neonatal tardia por
Staphylococcus coagulasa negativo en las
distintas Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales estudiadas, y esto no ha
incrementado los resultados de mortalidad en
dichas unidades. Sin embargo, dado el tamafio
de la muestra es que no se puede generalizar a
toda la poblacién de estudio de cada articulo,
por lo que se hace necesario realizar estudios
experimentales o ensayos clinicos prospectivos
multi-céntricos con un célculo muestral acorde,
que permitan generar protocolos del uso
racional de vancomicina, utilizandola solo en
casos de cepas resistentes, o cuando no haya
mejoria clinica del paciente. Ademas, se debe
estudiar la relacion costo efectividad y los
efectos adversos de los antibigticos en
diferentes contextos, tanto a nivel nacional,
regional y local.
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