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ANTECEDENTES

La sepsis neonatal temprana es una de las prin-
cipales causas de morbi-mortalidad infantil. En
Argentina en el ano 2014 representd el 8% de
las muertes neonatales precoces. Por lo que su
pronta deteccién y tratamiento son prioritarios.
Altamente relacionada con factores de riesgo
maternos y cuidados del embarazo, su inciden-
cia es mayor en paises en vias de desarrollo.
Sin embargo, el diagndstico inapropiado y el so-
breuso de antibidticos conllevan a prolongacion de
la estadia hospitalaria, costos médicos y uso inne-
cesario de recursos. Mas importante aun, en los
ultimos anos se ha acumulado evidencia sobre el
impacto de los antibidticos en la flora microbiana
gue coloniza al neonato y su asociacion con proble-
mas de salud como eczema, alergias, enfermeda-
des inflamatorias intestinales y aumento de peso.
La procalcitonina (PCT) es considerada un biomar-
cador con alto valor predictivo negativo (87-100%)
para Infecciones bacterianas invasivas en neonatos.
La interpretacion de los valores de procalcitoni-
na en neonatos es complicado por un aumento
fisiolégico hasta 48 horas post parto y otros fac-
tores perinatales, como corioamnionitis, hipoxe-
mia, asfixia perinatal y preeclampsia materna.
Se han establecido valores de referencia de PCT
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en neonatos con y sin sepsis de inicio temprano.
En neonatos sanos, las concentraciones plasma-
ticas de PCT aumentan gradualmente después
del nacimiento, alcanzan valores maximos en
aproximadamente 24 h de edad (media 1.5-2.5
ng / ml,rango 0.1-20 ng /ml) y luego disminuyen
a valores normales por debajo de 0.5 ng / ml a
las 48-72 horas de edad.

A partir del mes de Noviembre del 2020, se intro-
dujo la PCT en el estudio de los episodios compa-
tibles con sepsis neonatal precoz en la UCIN del
HCANK. Se sugirieron dos momentos para la so-
licitud de PCT: junto a la toma de hemocultivos y
entre las 36 y 48 horas, cuando usualmente se so-
licita hemograma y Proteina C Reactiva (PCR) en la
UCIN. Como es habitual en la practica clinica diaria,
a las 48 horas del cuadro se revalor6 la continui-
dad del tratamiento antimicrobiano con la evo-
lucién clinica, junto a los factores de riesgo y los
resultados de los exdmenes complementarios so-
licitados. Sin embargo, la decision de continuacién
del tratamiento antimicrobiano se mantuvo supe-
ditada a la evaluacion y criterio clinico del equipo
tratante, no Unicamente a los valores de PCT.

En este estudio, se buscara evaluar si el uso de
PCT contribuyd en la disminucion de dias de an-
tibidticos prescritos en la Unidad de Cuidados In-
tensivos Neonatales (UCIN) del HCANK.

Fuentes de financiamiento: Las y los autores declaran no
tener ninguna afiliacion financiera ni participacion en ningu-
na organizacion comercial que tenga un interés financiero
directo en cualquier asunto incluido en este manuscrito.
Conflicto de intereses: Las y los autores declaran no tener
ningun conflicto de intereses

04



Esposto S.PubHCANK. 2022;1 (1): p04 - 08

HCANK

OBJETIVO PRIMARIO

Comparar los dias de antimicrobianos prescri-
tos en la UCIN entre dos periodos: los 12 meses
previos a la introduccién de PCT (periodo 1) y 12
meses de uso del biomarcador (periodo 2).

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Describir los episodios de sospecha de sepsis
temprana (SST) del periodo 2: la presencia de
factores de riesgo, las manifestaciones clinicas,
los aislamientos microbioldgicos y evolucion cli-
nica de los pacientes;

2. Evaluar los valores de PCT, recuento leucocita-
rio y PCR en los pacientes con SST y confirma-
cién de la infeccion.

METODOLOGIA

Se trata de un estudio retrospectivo observacio-
nal analitico que compara 2 cohortes. La cohorte
1 esta formada por recién nacidos con sospecha
de ST internados en el periodo previo a la intro-
duccién de PCT. En la cohorte 2 se incluyen los
pacientes con sospecha de ST en quienes se ha-
yan solicitado PCT en la evaluacion del cuadro de
sospecha de ST. Se incorporaron al estudio los
pacientes de quienes se obtuvo informacion de
las historias clinicas y de los archivos de labo-
ratorio y clinicos de la UCIN. Los pacientes se-
leccionados fueron aquellos a quienes se medic6
empiricamente por SST. De la cohorte 1 se bus-
caron las variables: fecha de nacimiento, peso
al nacer, edad gestacional, resultado de cultivos,
antibidticoterapia indicada y dias de tratamiento,
dias de internacién y evolucion al dia 30. De la
cohorte 2, se buscdé, ademds: presencia de fac-
tores de riesgo para sepsis temprana*, adminis-
tracion de profilaxis antibidtica durante el trabajo
de parto, valores de PCR, PCT y recuento leuco-
citario en el momento de diagndstico y a las 48
horas, dias de ARM, dias de oxigenoterapia, dias
de inotroépicos, requerimiento de catéter venoso
central y dias de uso de estos dispositivos. * (ver
ANEXO 1, factores de riesgo de sepsis temprana
e indicacién de profilaxis antibidtica materna).

Se excluyeron del andlisis de dias de uso de an-
tibidtico los pacientes que recibieron 10 dias de

penicilina por Lues congénita.

Con respecto a los valores de PCT considerados
normales en esta etapa neonatal, se utilizaron
como valores de referencia los sugeridos por
Stocker M et al (ver anexo 2), puesto que fisiold-
gicamente varian con las horas de vida.

El instrumento para la carga y analisis estadis-
tico de datos fue EXCEL. Se utilizaron técnicas
descriptivas de frecuencia y se realizé compara-
cion con chi cuadrado (p significativa <0,05).

RESULTADOS

Se incluyeron 110 pacientes con SST en la co-
horte 1 -que abarco el periodo de septiembre del
2019 a agosto del 2020-y 93 pacientes en la co-
horte 2- que abarcd desde noviembre de 2020 a
septiembre 2021-. Ver tabla 1 sobre las caracte-
risticas de ambos grupos.

De la cohorte 2, el 50% tenia indicacién de profi-
laxis antibiotica por presencia de factores de ries-
go. De ellos el 38% sabemos que la recibié ade-
cuadamente, 13% no la recibié y un 49% no se
describe en la historia clinica (tabla 2). El principal
motivo de profilaxis fue el comienzo de trabajo de
parto pretérmino en menores de 37 semanas.
Los sintomas predominantes al inicio del cua-
dro clinico fueron los respiratorios. Un 71% pre-
sentod sindrome de distrés respiratorio, un 9,7%,
apneas y un 10,8% cianosis. Un 15% (14) eran
asintomaticos (tabla 3). De este grupo, la madre
presentaba factores de riesgo con indicacion de
profilaxis antibidtica en el 85% (12) .

Con respecto a los aislamientos microbioldgico
en cultivos, en el periodo 1 hubo 2 aislamientos
en 110 pacientes (1,81%): una urosepsis a E coli
resistente a ampicilina y sensible a gentamicina a
los 6 dias de vida cuya evolucion fue favorable y
un cuadro de sepsis a E coli sensible a ampicilina
gue produjo el fallecimiento del recién nacido a las
24 horas. En el periodo 2 no hubo aislamientos.
En la cohorte 2 la primera PCT dio valores por
encima de los valores de referencia en el 40% de
los nifos estudiados (84), y la segunda PCT, en
el 52,7% de los ninos estudiados (74). Las me-
dianas de dichas determinaciones fueron 0,36 y
2,28, respectivamente. La primera PCR dio valo-
res superiores a los normales en el 14% de los
ninos estudiados (91), y la segunda, en el 34,8%
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de 89 ninos. Las medianas de dichas determi-
naciones fueron 0,02 y 0,3, respectivamente. El
90% presentd un recuento leucocitario con valo-
res normales para su edad.

Los valores de PCT y PCR fueron normales en
mas del 85% en pacientes asintomaticos: el
91,7% de las determinaciones de PCT y 92,9% vy
85,7% de las primeras y segundas PCR, respec-
tivamente (ver tabla 4) Evolucion.

En la cohorte 1, 84 de 110 pacientes (76%) re-
quirieron oxigenoterapia y 44 de 110 (40%) re-
quirieron ARM. No obtuvimos informacion de re-
qguerimiento de inotrépicos. La mediana de dias
de internacion fue de 17,5 dias, con un maximo
de 82 dias. Fallecieron 8 pacientes. Fueron deri-
vados a otra institucion 11 (7%).

En la cohorte 2, 67 de 93 (72%) pacientes requi-
rieron oxigenoterapia, 41 de 93 (44%) requirieron
ARMYy 9 de 93 (9,7%) requirieron inotrépicos. En
el periodo 2, al suspender antibidticos, se retird
el catéter venoso central en un 20% de los ninos.
La mediana de internacion fue de 16 dias, con un
maximo de 157 dias. Fallecié un paciente (1%)
por un cuadro de sepsis tardia al dia 33 de vida.
Finalmente, al evaluar los dias de antibioticote-
rapia recibida fueron de una mediana de 4,5 dias
en la cohorte 1y de 3 dias, en la cohorte 2 (tabla
5). Dicotomizando ambas series en quienes reci-
bieron hasta 3 dias o quienes recibieron mas, se
observa una diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre ambas cohortes (OR 5,75, p 0,016).

Tabla 1
Caracteristicas  Cohorte 1 Cohorte 2
n % n %
Total 110 93
Masc 61 55,5 52 55,9
Fem 49 445 41 441
EG mediana 34 34
>36 semanas 31 28,18 18 19
Peso <1000 6 5,5 b 6,5
1001-1500 23 20,9 21 22,6
1501-2500 38 34,5 36 38,7
>2500 43 39,1 30 32,3
Parto = - 26 28,0
Cesarea = - 67 72,0

Tabla 2
Profilaxis N %
Indicacién de profilaxis

Si 47 50,5

No 46 495

Desconocido 0 0,0
Profilaxis adecuada

Si 18 38,3

No 6 12,8

Desconocido 23 48,9
Tabla 3
Sintomas de ST N %
Hipotermia 3 3.2
[ctericia 2 2,2
Vomitos 2 2,2
Neumonia 1 1.1
Hipertermia 1 1.1
Hepatomegalia 2 2,2
Distension abdominal 2 2,2
Taquicardia 2 2,2
Distrés respiratorio 66 71,0
Letargia 3 3,2
Diarrea 0 0,0
Bradicardia 3 3.2
Apnea 9 9.7
[rritabilidad 1 11
ileo 1 1,1
Fontanela abombada 0 0,0
Cianosis 10 10,8
Anorexia 0 0,0
Convulsiones 1 1.1
Mala actitud alimentaria 1 1.1
Hemorragia digestiva alta 1 11
Petequias 1 1.1
Asintomatico 14 15,1
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Tabla 4. Determinaciones en poblacién
asintomatica

ASINTOMATICOS= 14 1°PCT 2°PCT 1°PCR 2° PCR
n determinaciones 12 12 14 14
mediana 015 0,635 0 0
valor normal

n pacientes 11 11 13 12
% 91,7 91,7 929 857
valor superior al normal

n 1 1 1 2

% 83 83 71 143

Tabla 5. Dias de ATM

DIAS DE ATM PERIODO1  PERIODO2
Mediana 4.5 3
P25 3 3
P75 5
P90 10 10
Min 1 1
Maximo 27 20

~J

Anexo 1
Indicacion de profilaxis materna contra (es-
treptococo beta hemolitico grupo G)SBHG :
» Screening para SBHG positivo en este emba-
razo (salvo que se realice cesarea programada).
« Bacteriuria positiva para EGB en el embarazo actual.
» Antecedente de hijo anterior con sepsis neo-
natal por EGB.
» colonizacion por SBHG desconocida y alguno
de los siguientes:
+ Trabajo de parto pretérmino (<37 semanas).
* Fiebre (temperatura axilar = 38° C) durante
el trabajo de parto. o
 Rotura prematura de membranas de igual
o0 mayor a 18 horas.

No estd indicada la profilaxis si:

* Embarazo previo con cultivo de hisopado posi-
tivo para SBHG,

« Cesarea planificada en ausencia de trabajo de
parto o ruptura de membranas ovulares,

« Cultivo de hisopado negativo para SBHG indepen-
dientemente de los factores de riesgo intra parto

Profilaxis antimicrobiana contra SGHG:

« Penicilina G: 5.000.000 UI, EV, luego 2.500.000
U, IV, cada 4 horas hasta el parto, o

« Ampicilina: Iniciar con 2 gr, EV, luego 1 griv
cada 4 hs. hasta el parto.

Ante alergia a la Penicilina se recomienda:

¢ Clindamicina: 900 mg, EV,cada 8 horas, o

e Eritromicina: 500 mg, EV, cada 6 horas hasta
el parto.

Anexo 2. Valores normales de PCT en primeras
horas de vida, modificado de Stocker M. Lancet
(2017)
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DISCUSION

Se describieron dos poblaciones de recién naci-
dos que fueron medicados con antimicrobianos
(ATM) en sus primeros dias de vida, ante la sos-
pecha de sepsis precoz.

En la cohorte 2, la sospecha de ST habia sido
fundada en la presencia de signosintomatologia
compatible pero inespecifica, predominando los
sintomas respiratorios como el distrés respira-
torio con requerimiento de asistencia respira-
toria mecanica, cianosis o apnea. Sin embargo,
debe remarcarse que 14 (15%) pacientes fueron
asintomaticos en el momento de la toma de he-
mocultivos y administracion de ATM. Se observa
que de estos 14 pacientes, en 12 (85%) las ma-
dres presentaban factores de riesgo con indica-
cion de profilaxis antibidtica. Por lo que puede
inferirse que por el aumento de riesgo de ST se
ha decidido su tratamiento.

En esta misma cohorte, de quienes tenian indi-
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cacion de profilaxis antibidtica por presencia de
factores de riesgo, por lo recabado en las histo-
rias clinicas el 13% no la habria recibido y en un
49% no se documento, por lo que se desconoce
si habia sido administrada.

De lo anterior se desprende la importancia de
documentar esta informacion en la historia cli-
nica del neonato, puesto que de administrarse la
profilaxis antibidtica, el riesgo de ST disminuye
abruptamente, permitiendo-ademas- no medi-
car (si se recomienda hemocultivar y observar
clinicamente en las primeras 48 horas de vida
en menores de 35 semanas de EG) a los recién
nacidos asintomaticos cuyas madres hubieran
sido medicadas adecuadamente.

En nuestro estudio, constatamos una bajo porcen-
taje de casos confirmados microbiolédgicamente
de ST, siendo de cero en la segunda cohorte. A pe-
sar de ello, en este ultimo grupo la PCT fue dentro
de los limites de la normalidad en el 62% y 47%
de los ninos evaluados, en las primeras horas de
vida y las 48 horas de vida, respectivamente. En
el caso de la PCR, estos porcentajes fueron su-
periores, siendo del 85 y 67%, respectivamente.
Estos valores normales, en el contexto de resul-
tar los cultivos negativos, soportan la suspension
antibiotica. Cabe resaltar que los valores fueron
normales en un alto porcentaje de los pacientes
asintomaticos, colaborando, por lo tanto, en la de-
cision de supension de ATM.

Finalmente, se documentd que los dias de pres-
cripcién de ATM entre ambas cohortes fueron
significativamente distintos, siendo inferiores
en la segunda cohorte. A su vez, en este grupo
se constatd que en un 19% de los neonatos se
pudo retirar el catéter venoso al suspender los
ATM, evidenciandose un beneficio inmediato con
la conducta. Si bien es plausible relacionar la
introduccion de la PCT con la disminucidn de uso
de ATM, es probable que la incorporacion de es-
pecialistas en Infectologia en el equipo médico
gue asiste a esta poblacion neonatal haya teni-
do un impacto en este resultado, que no ha sido
conmensurado en este trabajo.

Este trabajo posee otras debilidades. Al ser un es-
tudio retrospectivo, se limita a la informacién ac-
cesible através de las historias clinicas e informes
de Laboratorio, no pudiéndose acceder a valiosa
informacion sobre los pacientes en un apreciable

porcentaje. No se ha evaluado la relacion entre
los valores de los biomarcadores y la presencia
de factores de riesgo de ST, la presentacion clinica
y evolucién de los pacientes, asi como tampoco se
han establecido los valores predictivos negativos
de los mismos. Por lo que este primer estudio nos
permite establecer nuevas lineas de investiga-
cién futuras, que nos permitan perfeccionar -con
informacion generada en nuestra institucion- al-
goritmos de manejo diagndstico y terapéutico de
sospecha de ST neonatal.

CONCLUSION

Se observé una diferencia significativa del uso de
antibidticos entre los dos periodos, siendo menor
en la segunda cohorte. Los biomarcadores PCT y
PCR pueden contribuir en la decisién de suspen-
sion de tratamiento por sus valores predictivos
negativos. Se requieren mas estudios para es-
tablecer la utilidad de estos biomarcadores para
disminuir el uso de ATM en neonatologia.
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