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comunidad segun el tratamiento antimicrobiano inicial

Hospital fatality for community-acquired pneumonia according
to the initial antimicrobial treatment

Dr. Sandy Mederos Sust, Dr. Luis Alberto Corona Martinez, Dra. Iris
Gonzalez Morales, Dra. Maria Caridad Fragoso Marchante, Dra. Caridad
Hernandez Abreus

Hospital Universitario "Dr. Gustavo Aldereguia Lima". Cienfuegos, Cuba.

RESUMEN

Objetivo: determinar el comportamiento de la letalidad por neumonia adquirida en
la comunidad, segun tratamiento antimicrobiano empirico inicial en pacientes
hospitalizados.

Métodos: se realizd, prospectivamente, un estudio descriptivo observacional, de
series de casos, con 421 pacientes con diagndstico coincidente al ingreso y al
egreso de neumonia adquirida en la comunidad, entre enero de 2012 y junio de
2013, incluyendo ambos. Se utilizé la informacién de las historias clinicas; en el
tratamiento estadistico fueron empleados el estadigrafo Chi? para diferencias de
proporciones y el test exacto de Fisher; y la razén de productos cruzados para
medir la fuerza de asociacion antimicrobiano-letalidad, el nivel de confianza
aceptado fue 95 % (p< 0,05).

Resultados: la letalidad mas baja se constaté en los pacientes tratados con
cefuroxima (17 %), y la mas alta en los tratados con cefotaxima (44 %) y
ceftriaxona (35 %), con diferencias estadisticamente significativas. Las diferencias
en la letalidad por neumonia entre los tratados con cefuroxima y los tratados con
amoxicilina/sulbactam o ceftriaxona aumentaron con la edad de los pacientes, lo
cual también fue estadisticamente significativo. En los pacientes con neumonia
grave y escasas probabilidades de recuperaciéon se constataron letalidades
extremadamente elevadas en los tratados con ceftriaxona (81 %) y cefotaxima
(75 %).

Conclusiones: la cefuroxima constituyo el antibiético inicialmente utilizado
relacionado con menor letalidad, en contraposicion con la utilizacién al ingreso de
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ceftriaxona o cefotaxima. La amoxicilina/sulbactam, como terapéutica empirica
inicial, ocup6 una posicién intermedia.

Palabras clave: neumonia, ingresos hospitalarios, letalidad.

ABSTRACT

Objective: to determine lethality behavior of community acquired pneumonia as initial
empirical antimicrobial therapy in hospitalized patients.

Methods: a prospectively descriptive observational study was performed of case series,
421 patients with coincident diagnosis of community acquired pneumonia at admission
and discharge from January 2012 to June 2013. Information from clinical records was
used. Chi2 statistic and exact Fisher's test were used in the statistical analysis for
differences in proportions; and the odds ratio to measure the strength of association
antimicrobial-lethality products accepted confidence level was 95 % (p< 0.05).
Results: the lowest lethality was observed in patients treated with cefuroxime (17 %),
and highest in those treated with cefotaxime (44 %) and ceftriaxone (35 %), with
statistically significant differences. The differences in mortality from pneumonia among

those treated with cefuroxime and those treated with amoxicillin/sulbactam or ceftriaxone

increased with patient age, which was also statistically significant. In patients with severe
pneumonia and unlikely to recover, extremely high lethalities were found in those treated
with ceftriaxone (81 %) and cefotaxime (75 %).
Conclusions: cefuroxime was the antibiotic used initially associated with lower mortality,
as opposed to the use of ceftriaxone or cefotaxime income. Amoxicillin/sulbactam, as
initial empirical therapy, occupied an intermediate position.

Key words: pneumonia, hospitalization, fatality.

INTRODUCCION

El término neumonia adquirida en la comunidad hace referencia a aquel proceso
neumonico que afecta a una persona no hospitalizada (o que no haya estado
ingresada en los 7 d previos al comienzo de los sintomas), o a un individuo
hospitalizado por otra razén que presenta esta afecciéon en las 48 h siguientes a su
ingreso. Dentro de este grupo tampoco se incluyen aquellas neumonias que
aparecen en pacientes inmunodeprimidos por cualquier enfermedad (VIH por
ejemplo) ni infecciones como la tuberculosis o la neumonia aspirativa (por
anaerobios).!3

La neumonia, en sentido general, representa en Cuba el 5 % de los egresos
hospitalarios y ha ocupado el quinto lugar entre las principales causas de muerte
desde el afio 1995, y a partir del afio 2001 constituye el cuarto lugar junto con la
infeccion por influenza, tanto desde el punto de vista del niumero total de
defunciones que aporta, como por la tasa de mortalidad bruta y ajustada, de este
modo se convierte en la principal causa de muerte de origen infeccioso.**
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En este hospital, la neumonia representa el 5,6 % de los pacientes vistos por Medicina
Interna en el Departamento de Urgencias, ademas de ser la primera causa de muerte
entre todas las enfermedades, con una letalidad que oscila alrededor del 30 %.

Al considerar la seguridad del enfermo y el mejoramiento de la calidad de la
atencion al paciente con neumonia adquirida en la comunidad, asistidos en
Urgencias, objetivos de trabajo priorizados en nuestra institucion, fue elaborado el
instrumento para la estratificacion de enfermos con neumonia adquirida en la
comunidad (IENAC),” el cual se ha estado aplicando desde hace 4 afios (anexo).

Anexo. Breve descripcion del Instrumento de Estratificacién del Paciente con
Neumonia Adquirida en la Comunidad en el Departamento de Urgencias (IENAC)

Mediante el IENAC, el paciente es clasificado en alguna de 3 clases; cada clase a su
vez se subdivide en 2 categorias: categoria A y categoria B, lo cual da lugar a 6
estratos de pacientes. La clasificacion de los enfermos en clase y categoria se basa
en el andlisis de informacion clinica y radiolégica.

En la clase I (neumonia ligera) se incluyen aquellos pacientes con afeccion
considerada ligera, los cuales en un primer andalisis pudieran llevar tratamiento
ambulatorio. Estos pacientes son, a su vez reclasificados, segun sus condiciones
sociofamiliares, econdmicas y de accesibilidad a los servicios médicos, en las

2 categorias, de la forma siguiente:

- Categoria A: sin particulares sociofamiliares, econdmicas y de accesibilidad a los
servicios médicos adversas.

- Categoria B: con particulares sociofamiliares, econémicas y de accesibilidad a los
servicios médicos adversas.

La clase Il (neumonia moderada) se refiere a los pacientes con neumonia no
grave, pero que necesitan hospitalizaciéon. Estos pacientes pueden diferir en cuanto
a sus probabilidades de tener un curso evolutivo favorable, lo que da lugar a las

2 categorias:

- Categoria A: con pocas probabilidades de evolucién desfavorable.
- Categoria B: con altas probabilidades de evolucién desfavorable.

Los pacientes con elementos de una afecciéon grave conforman la clase 111
(neumonia grave), la cual se divide también en 2 categorias:

- Categoria A: con altas probabilidades de recuperacién.
- Categoria B: con pocas probabilidades de recuperacion.

El instrumento de estratificacion deja explicitamente recomendado para cada uno
de los 6 estratos de pacientes el sitio del Departamento de Urgencias donde debe
ser atendido el enfermo, la conducta a seguir (tratamiento ambulatorio o
ingresado) y la ubicacién dentro de la institucidon, de necesitar el paciente
hospitalizacion.

Los criterios especificos que se utilizan para ubicar al paciente en alguna de las
clases y categorias se presentan a continuacion:
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CLASE | (neumonia ligera)

Categoria A (sin particulares sociofamiliares adversas)

Contexto del paciente:

Menor de 60 afos.

Buen estado general.

No sintomas de compromiso funcional respiratorio.

No derrame pleural.

Discreto infiltrado pulmonar circunscrito a un lébulo.

No enfermedades crdnicas asociadas o respiratorias previas.
Condiciones sociales, econémicas y accesibilidad a los
servicios médicos favorables.

Categoria B (con particulares sociofamiliares adversas)

Contexto del paciente :

Mayor de 60 afios.

Buen estado general.

No sintomas de compromiso funcional respiratorio.
No derrame pleural.

Discreto infiltrado pulmonar circunscrito a un lébulo.
Condiciones sociales, econdmicas y accesibilidad a los
servicios médicos desfavorables.

CLASE Il (neumonia moderada)

Categoria A (con pocas probabilidades de mala evolucién)

Contexto del paciente:

Menor de 60 afos.

Moderada toma del estado general.

No sintomas de compromiso funcional respiratorio, no existe
afectacion de la conciencia y no hay descompensacion
cardiovascular.

Derrame pleural de pequefia o mediana cuantia, pero sin
compromiso functional.

En la radiografia de térax no hay afectacion de mas de un
I6bulo.
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Categoria B (con altas probabilidades de mala evolucion)
Contexto del paciente:

e Cualquier edad.

¢ No sintomas de compromiso funcional respiratorio y no existe
afectacion de la conciencia.

e Derrame pleural de pequefia 0 mediana cuantia, pero sin
compromiso functional.

e En la radiografia de térax puede haber afectaciéon de mas de
un l6bulo.

¢ Enfermedades cronicas renales, cardiacas, hepaticas o
respiratorias previas, ligeramente descompensadas o con
altas probabilidades de descompensacion.

CLASE 11l (neumonia grave)

Categoria A (con altas probabilidades de recuperacion)
Contexto del paciente:

e Cualquier edad.

e Marcada toma del estado general.

e Sintomas y signos de compromiso funcional respiratorio; existe
afectacion de la conciencia.

e En la radiografia de térax afectacion de mas de un I6bulo,
derrame pleural de mediana o gran cuantia.

e Enfermedad de base: ninguna de las consideradas en la
categoria B.

Categoria B (con escasas probabilidades de recuperacion)
Contexto del paciente:

e lgual a la categoria A, salvo en lo siguiente:

e Enfermedad de base asociada: demencia con validismo
funcional deteriorado; insuficiencia cardiaca clase funcional 1V;
IRC grado V no en didlisis; insuficiencia hepatica crénica
avanzada, cancer avanzado, retraso mental severo.

La estratificacion mediante el IENAC esta basada, fundamentalmente, a partir de
una evaluacion clinico-radiolégica, en la magnitud de la afeccion al momento de la
asistencia médica en el Departamento de Urgencias y en las probabilidades de
recuperacién del paciente; de lo cual se derivan importantes decisiones de conducta
y valoracion del tratamiento con antibiéticos.®:":8
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En el contexto de nuestra institucion se ha estudiado con bastante amplitud el tema
de los factores que afectan la evoluciéon de los pacientes con neumonia adquirida en
la comunidad. En estos estudios, mediante andalisis multivariado, se ha identificado
como un factor independiente asociado con la mortalidad el tratamiento con
antibidtico inadecuado. En el afio 2007 se realiz6 otro estudio con una muestra de
941 pacientes, donde se comprob6 la relacion existente entre el cumplimiento de
las guias de practicas clinicas y la mortalidad, se encontré también que el
tratamiento antimicrobiano inadecuado tenia relacién con la mortalidad.®

En este hospital ha sido estudiada la mortalidad por neumonia adquirida en la
comunidad segun las distintas clases que conforman el IENAC; en cambio, no ha
sido precisada con profundidad la relacién existente entre el tipo de antimicrobiano
utilizado empiricamente al ingreso y la letalidad por la enfermedad, lo cual ha
justificado la presente investigacion.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, prospectivo, de serie de casos, en los Servicios de
Medicina Interna, Geriatria y en las Unidades de Cuidados Intensivos, clinicos y
polivalentes, del Hospital Universitario "Dr. Gustavo Aldereguia Lima" de
Cienfuegos. La poblacién de estudio estuvo constituida por 421 pacientes con
diagndstico coincidente al ingreso y al egreso de neumonia adquirida en la
comunidad, desde el 1 de enero de 2012 hasta el 30 de junio de 2013. En la
aceptacion de los casos como pacientes con neumonia se tuvieron en cuenta
criterios clinicos y radioldgicos; adicionalmente, en la situacion de los fallecidos con
necropsia, se tuvieron en cuenta los criterios anatomopatolégicos.

Para la recogida de la informacion fueron revisadas las historias clinicas de los
pacientes, incluyendo las radiografias de torax; los datos fueron recogidos en un
formulario y procesados en computadora mediante el programa SPSS version 18.0
para Windows.

Se analiz6 la relacion existente entre los antimicrobianos mas utilizados al ingreso
(amoxicilina/sulbactam, cefuroxima, ceftriaxona y cefotaxima) y la letalidad; dicho
andlisis se realiz6 adicionalmente, segun variables que pudieron intervenir como
potenciales confusoras, agrupadas en 3 categorias: a) relacionadas con algunas
condiciones del paciente (edad, enfermedades crénicas asociadas, factores
condicionantes previos para neumonia y tipo de factor condicionante),

b) relacionadas con el proceso patoldgico en si (tiempo enfermo previo al ingreso y
extension de las lesiones radiolégicas) y c¢) relacionadas con la intervencién médica
(tiempo de demora en la administracion de la primera dosis del antibi6tico,
tratamiento adecuado de las comorbilidades, cumplimiento de las medidas
terapéuticas adicionales y ocurrencia de encamamiento durante la hospitalizacion).
También se realizd segun las clases de riesgo identificadas a través del IENAC.

En el tratamiento estadistico fueron utilizados el estadigrafo Chi? para diferencias
de proporciones, y el test exacto de Fisher en aquellas situaciones en que no pudo
ser empleado el primero; también se utilizé la razén de productos cruzados (OR)
para medir la fuerza de asociacion antimicrobiano-letalidad. Se aceptd un nivel de
confianza de 95 % (p< 0,05).

Los resultados se presentan en forma de tablas de frecuencia y de relacion de
variables, expresados en niumeros y porcentajes. Dadas las caracteristicas del
estudio, no es necesario realizar consideraciones bioéticas particulares; no
obstante, los resultados que se muestran se manejaron en un ambito estrictamente
confidencial.
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Limitaciones del estudio

La investigacion realizada no es un ensayo clinico. Es un estudio efectuado en las
condiciones reales de la préactica asistencial, donde los autores no influyeron en los
criterios de "caso" (selecciéon a priori de los pacientes) ni en la asignacion del
antibiético empleado, todo lo cual genera limitaciones en la interpretacion de los
resultados obtenidos. Se desconoce, ademas, el agente causal concretamente
responsable de la neumonia en cada uno de los pacientes de la serie.

RESULTADOS
Caracteristicas de los pacientes de la serie
Varias caracteristicas de la poblacion estudiada se presentan en las tablas 1y 2.

La edad media de los pacientes fue de 71,5 afios y la mediana de 75 afios.

Estos pacientes llevaban enfermos antes del ingreso 6,2 d como promedio, con una
mediana de 5 d; solo el 36 % de los pacientes llevaba hasta 3 d con sintomas al
momento de la admision.

Solo el 14 % de los casos no tenia comorbilidad asociada. Casi la cuarta parte (23 %)
de la poblacién estudiada habia recibido antimicrobianos ambulatoriamente. En 96 %
de los casos, las comorbilidades fueron tratadas adecuadamente, mientras que el
cumplimiento de las medidas adicionales a la antibioticoterapia para el tratamiento de
la neumonia se observé en 89 % de los enfermos. Casi 1 de cada 5 pacientes (19 %)
fue encamado durante el ingreso.

Practicamente, la totalidad de los pacientes (98 %) recibié, como primera opcién de
tratamiento al ingreso, alguno de los siguientes 4 antimicrobianos: ceftriaxona (58 %),
cefuroxima (22 %), amoxicilina/sulbactam (14 %) y cefotaxima (4 %). Todos los
pacientes recibieron la dosis adecuada; solo 14 % necesitdé cambio de antibidtico e igual
cifra requirié un segundo ciclo de antimicrobiano.

La estadia media fue de 8 d, con una mediana de 7 d, mientras la letalidad global
de la serie fue de 30,1 %.

Analisis de la letalidad, segun antibioticoterapia empirica inicial

Para el total de casos de la serie, la letalidad mas baja se constatd en los tratados con
cefuroxima (17 %, de 93 pacientes), mientras que la mas alta se observo en los tratados
con cefotaxima (44 %, de 16 pacientes); llama la atencion la elevada letalidad en los
pacientes tratados con ceftriaxona (35 %o, de 243 pacientes), mientras que la letalidad en
los tratados con amoxicilina/sulbactam fue de 28 % (de 61 pacientes). Las diferencias
existentes en la comparaciéon cefotaxima-cefuroxima fueron estadisticamente
significativas (OR= 3,74 [1,06; 13,23], X?>= 5,78), al igual que las encontradas en la
comparacion ceftriaxona-cefuroxima (OR= 2,54 [1,35; 4,85], X?= 9,7) y cefuroxima-resto
de antimicrobianos (OR= 2,45 [1,32; 4,61], X°= 9,39).

En la tabla 3 se muestra el comportamiento de la letalidad en cada antimicrobiano,
segun la clase de riesgo del paciente.
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Tabla 1. Caracteristicas de |a poblacion de estudio

Variables

Edad (afios)
Hasta 59
60-74
75 ¥y mas

Factores condicionantes
Tabaquismo
Encamamiento
Alcoholismo
Mo tiene

Antecedentes
seleccionados
Hipertensién arterial
Cardicesclerosis
EPOC
Diabetes mellitus
Demencia

Extension lesion
radioldgica
Circunscrita a un lobulo
Mas alla de un labulo
Bilaterales

Demora en administrar la
primera dosis (horas)
Menos de 4
4a8
Mas de 8

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Frecuencia

(%)

20
30
30

29
12
4
59

49
39
26
13

57
11
32

66
25
9

Letalidad
(%)

28
61
47
25

33
31
25
36
45

21
42
43

31
30
24

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion de estudio estratificada
por las clases de riesgo, segun IENAC

Clase
de riesgo

IT A
ITB
IIT A
IIIB
Total

. Edad

Frecuencia .
media
(%) .
(en afios)

5 41,8

74 71,7

4 52,7

16 85,7

- 71,5

Edad

41
74
60
88
75

mediana
{en afios)

7.5
8,3
9,5
6,6
8

Estadia
media
(en dias)

Letalidad

(%)
13
23
24
71

30,1

IT A: neumonia moderada con bajas probabilidades de evolucion desfavorable.
IT B: neumonia moderada con altas probabilidades de evolucion desfavorable.

ITII A: neumonia grave con altas probabilidades de recuperacion.
ITII B: neumonia grave con bajas probabilidades de recuperacion.
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Tabla 3. Porcentaje de letalidad, segun antimicrobiano y clase de riesgo

g:f ?i?asgo ‘E:,ELE:E :élg‘:r Cefuroxima | Ceftriaxona Cefotaxima
IIA 0(n=1) 14 (n=7) 14 (n= 14) 0{n=1)

118 26 (n= 53) 10 (n= 71) | 26 (n= 172) | 36 (n= 11)
IIIA 100 (n= 1) - 14 (n= 14) -

IIIB 33 (n= 6) 53 (n=15) | 81 (n= 43) 75 (n= 4)

En los pacientes de la clase IlA, casi todos tratados con cefuroxima o con
ceftriaxona, no fueron observadas diferencias en la letalidad entre los tratados con
uno u otro antibiético.

En cambio, en los pacientes de la clase 11B, la letalidad en los tratados con
cefuroxima fue ostensiblemente menor que en el resto de los pacientes, lo cual
mostroé significacion estadistica. Puede ser observado ademas, el igual
comportamiento de la letalidad en los tratados con amoxicilina/sulbactam y con
ceftriaxona; y la tasa de letalidad por neumonia mas elevada en los tratados con
cefotaxima. En esta misma clase de riesgo, las comparaciones particulares
cefuroxima-amoxicilina/sulbactam y cefuroxima-ceftriaxona también mostraron
diferencias estadisticamente significativas.

- Cefuroxima-amoxicilina/sulbactam, clase 11B: OR= 3,28 (1,11; 9,95), X?= 5,91 p< 0,05.
- Cefuroxima-ceftriaxona, clase 11B: OR= 3,24 (1,31; 8,36), X?>= 7,94 p< 0,05.
- Cefuroxima-resto de antibioticos, clase 11B: OR= 3,33 (1,42; 9,04), X?>= 8,79 p< 0,05.

- Cefuroxima-ceftriaxona, clase I11B: test exacto de Fisher p< 0,05.

De los 4 antibidticos evaluados, la ceftriaxona fue utilizada en casi la totalidad de
los pacientes de la clase IlIA, la cual, adicionalmente, fue la de menos niumero de
casos entre todas las clases de riesgo; estos enfermos tratados con ceftriaxona
presentaron una baja tasa de letalidad por neumonia (14 %).

De forma similar, este antibiético fue el mas utilizado en los pacientes de la clase
111B, donde mostré un valor extremadamente alto de letalidad (81 %), superior a la
observada en el resto de los antimicrobianos. No obstante, es dificil interpretar los
resultados correspondientes a los tratados con amoxicilina/sulbactam y con
cefotaxima (incluyendo las diferencias entre ellos) dada la escasa representacion de
pacientes en ambos casos. Aunque la letalidad por neumonia se incrementoé
notablemente en los 3 subgrupos de pacientes de la clase I1IB tratados con
cefalosporinas, llama la atenciéon el mejor resultado (con significacion estadistica)
de la letalidad en los pacientes tratados con cefuroxima en comparaciéon con los
tratados con ceftriaxona.

En la tabla 4 se presenta la letalidad en cada antimicrobiano, segun un grupo de
variables relacionadas con algunas condiciones del paciente.
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Tabla 4. Porcentaje de letalidad, segun antimicrobiano y variables relacionadas
con condiciones del paciente

Amoxicilina/

Variables sulbactam Cefuroxima Ceftriaxona Cefotaxima
Edad (afios)
Hasta 59 10 (n= 10} 9 {n= 22) 9 ({n= 46) 0{n=2)
60-74 25 (n=20) |16 (n=25) | 25 (n= 75) 17 (n= 6)
75 y mas 35 (n=31) |22 (n=46) | 50 (n=122) | 75(n=8)
Factores
condicionantes
Si 24 (n= 25) | 23 (n=40) | 44 (n= 97) 56 (n= 9)
No 31 (n=36) |13 (n=53) |28 (n= 146) | 29 (n= 7)
Factores
condicionantes
Tabaquismo 21 (n=19) 8 n= 25) 36 (n= 70) 33 (n=86)
Encamamianto 43 (n=7) 40 (n= 15) | 73 (n= 26) 100 (n= 3)
Alcoholismo 33 (n= 3) 100 (n= 1) | 40 (n= 10) 100 (n= 1)
Enfermedades
cronicas
Si 27 (n= 51) | 20 (n= 80) | 37 (n= 208) | 44 (n= 16)
Mo 30 (n= 10} 0(n=13) 23 (n= 35) -

Todos los antibidticos (se excluye la cefotaxima, no evaluable por el escaso nimero
de pacientes) presentaron similares cifras de letalidad en los pacientes de menos de
60 afios de edad. De los pacientes de 60 a 74 afios, y siempre excluyendo la
cefotaxima del andlisis, la letalidad mas baja se comprobé en los tratados con
cefuroxima. La letalidad en cada uno de los 4 antimicrobianos se incrementd en los
pacientes mas ancianos, en comparacion con los grupos etarios precedentes.

En este grupo de 75 afos y mas, la cefuroxima mostrd la letalidad mas baja, lo
contrario de la mostrada por las cefalosporinas de tercera generacion; las
diferencias observadas en la comparacién cefuroxima-ceftriaxona y cefuroxima-
cefotaxima fueron estadisticamente significativas, al igual que las diferencias
existentes entre la cefuroxima y el resto de los antibiéticos en su conjunto.

- Cefuroxima-ceftriaxona, 75 y mas: OR= 3,6 (1,55; 8,54), X?= 10,93 p< 0,05.

- Cefuroxima-cefotaxima, 75 y mas: OR= 10,8(1,53; 118,45), test exacto de Fisher
p< 0,05.

- Cefuroxima-resto de antibidticos, 75 y mas: OR= 3,38 (1,49; 7,84), X?= 10,44 p< 0,05.

- Ceftriaxona-cefuroxima, con factores condicionantes: OR=2,74 (1,1; 6,98), X?= 5,73
p< 0,05.

- Cefuroxima-resto de antibioticos, con factores condicionantes: OR= 2,42 (1; 5,97),
X2= 4,62 p< 0,05.

- Amoxicilina/sulbactam-cefuroxima, sin factores condicionantes: X?= 4 p< 0,05.

- Ceftriaxona-cefuroxima, sin factores condicionantes: OR= 2,57 (1,03; 7,26),
X?= 4,7 p< 0,05.
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- Cefuroxima-resto de antibidticos, sin factores condicionantes: OR= 2,63 (1,08; 7,31),
X?= 5,18 p< 0,05.

- Ceftriaxona-cefuroxima, tabaquismo: OR= 6,39 (1,36; 59,5), X?= 6,95 p< 0,05.

- Cefuroxima-resto de antibiéticos, tabaquismo: OR= 5,57 (1,23; 51,22), X?>= 6,02
p< 0,05.

- Ceftriaxona-cefuroxima, encamados: X?=4,37 p< 0,05.
- Cefuroxima-resto de antibiéticos, encamados: X?= 3,85 p< 0,05.

- Ceftriaxona-cefuroxima, con enfermedades cronicas: OR= 2,3(1,2; 4,48),
X?= 7,27 p< 0,05.

- Cefuroxima-resto de antibiéticos, con enfermedades crénicas: OR= 2,18
(1,15; 4,16), X°= 6,66 p< 0,05.

-Cefuroxima-resto de antibiéticos, sin enfermedades crénicas: test exacto de Fisher
p< 0,05.

El patron de comportamiento de la letalidad consistente en la presentaciéon de las
tasas mas elevadas en los pacientes tratados con cefotaxima y ceftriaxona y de la
tasa mas baja en los tratados con cefuroxima se observé también en aquellos
individuos con enfermedades crénicas de base, y en los pacientes con alguno de los
factores condicionantes para neumonia investigados; con diferencias
estadisticamente significativas, en ambos casos, entre la cefuroxima y la
ceftriaxona, y la cefuroxima y el resto de los antibi6ticos.

No hubo fallecidos entre los 13 pacientes sin enfermedades crénicas de base
tratados con cefuroxima, a diferencia de lo observado en los tratados con
amoxicilina/sulbactam y con ceftriaxona. Las diferencias en la letalidad entre la
cefuroxima y los otros antibidticos en su conjunto también fueron significativas
estadisticamente.

Entre los que no tenian los factores condicionantes investigados, los tratados con
cefuroxima presentaron la letalidad mas baja (13 %); este indicador fue muy
similar (pero mas elevado) en los tratados con el resto de los antimicrobianos.

En estos pacientes sin factores condicionantes, las comparaciones
amoxicilina/sulbactam-cefuroxima, ceftriaxona-cefuroxima, y cefuroxima-resto de
antibidticos juntos mostraron diferencias estadisticamente significativas.

Tanto en los pacientes fumadores como en los encamados, las cifras mas bajas de
letalidad fueron observadas en los tratados con cefuroxima, mientras que las mas
elevadas se presentaron en los tratados con ceftriaxona y con cefotaxima, las
diferencias ceftriaxona-cefuroxima y cefuroxima-resto de antibidticos fueron
estadisticamente significativas en ambos factores condicionantes. La interpretacion
de los resultados en los pacientes con alcoholismo esta limitada por el menor
nuamero de casos.

La letalidad en cada antimicrobiano segun variables relacionadas con el proceso
patolégico en si se presenta en la tabla 5.
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Tabla 5. Porcentaje de letalidad, segun antimicrobiano v variables relacionadas
con el proceso patolégico

Amoxicilina/

Wariables /sulbactam

Tiempo enfermo
antes del ingreso (dias)

Hasta 3 27 (n= 22)
Mas de 3 28 (n= 39)
Extensidn de las
lesiones radiologicas
Circunscritas 21 (n= 39)
a un lébulo
Mas de un lébulo 17 (h=6)
del mismo lado
Bilaterales 53 (n= 15)

Cefuroxima

25 (n= 28)
14 (n= 65)

9 (n= 53)
45 (n= 11)
21 (n= 28)

Ceftriaxona

38 (n= 91)
32 n= 152)

25 n= 134)
46 (n= 24)

46 (n= 82)

Cefotaxima

33 (n= 6)
50 (n= 10)

30 (n= 10)
0{n= 1)

80 (n= 5)

En los pacientes con hasta 3 d de enfermedad previos al ingreso, la letalidad por
neumonia fue ligeramente inferior en los subgrupos de tratados con cefuroxima y
con amoxicilina/sulbactam. En los enfermos de mas de 72 h, la cefuroxima mostré
la letalidad mas baja y la cefotaxima la més alta, las diferencias entre cefuroxima-
ceftriaxona, entre cefuroxima-cefotaxima y entre cefuroxima y el resto de los
antibidticos fueron estadisticamente significativas.

En cuanto a la letalidad por neumonia en cada antimicrobiano empleado, segun la

extension de las lesiones radiolégicas, tanto en los pacientes con lesiones

circunscritas a un lébulo como en los que presentaron lesiones bilaterales se
observé el patrén de comportamiento de la letalidad ya varias veces sefialado:
menor letalidad en los tratados con cefuroxima y mayor letalidad en los tratados
con cefotaxima y ceftriaxona. En los pacientes con lesiones circunscritas a un lébulo
las diferencias entre los que recibieron cefuroxima y los que recibieron ceftriaxona,
y entre los tratados con cefuroxima y los tratados con el resto de los
antimicrobianos agrupados, mostraron significacion estadistica. En los casos con
lesiones bilaterales, la comparacion entre los tratados con cefuroxima y los tratados
con cada uno de los otros 3 antimicrobianos, y con todos en su conjunto, también
reflejo diferencias que fueron significativas desde el punto de vista estadistico.

- Ceftriaxona-cefuroxima, mas de 3 d: OR= 2,96 (1,28; 7), X?>= 7,86 p< 0,05.

- Cefotaxima-cefuroxima, mas de 3 d: OR= 6,22 (1,14; 32,4), test exacto de Fisher

p< 0,05.

- Cefuroxima-resto de antibiéticos, mas de 3 d: OR= 2,97 (1,32; 6,89), X?>= 8,36

p< 0,05.

- Ceftriaxona-cefuroxima, lesiones circunscritas a un lébulo: OR= 3,26 (1,16; 11,31),

X?= 5,85 p< 0,05.

- Cefuroxima-resto de antibiéticos, lesiones circunscritas a un l6bulo: OR= 3,13

(1,15; 10,65), X?= 5,65 p < 0,05.

- Amoxicilina/sulbactam-cefuroxima, con lesiones bilaterales: X?= 4,53 p< 0,05.
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- Ceftriaxona-cefuroxima, con lesiones bilaterales: OR= 3,17 (1,09; 10,46),
X?= 5,4 p< 0,05.

- Cefotaxima-cefuroxima, con lesiones bilaterales: OR= 14,67 (1,06; 753,7), test
exacto de Fisher p< 0,05.

- Cefuroxima-resto de antibioticos, con lesiones bilaterales: OR= 3,53 (1,24; 11,43),
X?= 6,82 p< 0,05.

En los pacientes con lesiones radiolégicas unilaterales, pero extendidas mas alla de
un l6bulo, fue muy similar la letalidad observada en los tratados con cefuroxima y
en los tratados con ceftriaxona, la letalidad por neumonia en los que recibieron
amoxicilina/sulbactam fue la mas baja de este subgrupo de individuos.

En la tabla 6 se presenta la letalidad en cada antimicrobiano, segun un grupo de
variables relacionadas con la intervenciéon médica.

Tabla 6. Porcentaje de letalidad, segun antimicrobiano y variables relacionadas
con la intervencion medica

Amoxicilina/

/sulbactam Cefotaxima

Variables Cefuroxima Ceftriaxona

Demora en administrar
primera dosis (horas)

Menos de 4 27 (n= 37) 20 (n= 586) 35(n= 1686) 36 (n=11)
4-8 32 (n= 19) 12 (n=25) | 35 (n=57) | 75 (n=4)
Mas de 8 20 (n=5) 17 (n= 12) 30 (n= 20) 0(n=1)
Tratamiento adecuado
de comorbilidades
Si 29 (n= 52) 21 (n= 73) 36(n= 199) | 44 (n= 16)
Mo - 14 (n=7) 56 (n=9) -
Cumplimiento de
medidas terapéuticas
adicionales
Si 29 (n= 58) 20 (n=76) | 35 (n=220) | 43 (n= 14)
Mo 0 (n= 3) 6 (n=17) | 30 (n= 23) 50 (n= 2}
Encamamiento durante
el ingreso
Si 45 (n= 11) 47 (n=17) 64 (n=45) |80 (n=75)
No 24 (n= 50) 11 (n=76) | 27 (n= 197) | 27 (n= 11)

En los 3 subgrupos de pacientes conformados segun el tiempo de demora en la
administracion de la primera dosis del antibiotico, los tratados con cefuroxima
mostraron la letalidad por neumonia mas baja en comparacién con los otros

3 antimicrobianos (se excluye la cefotaxima del andlisis en el subgrupo de "8 h'y
mas", por el escaso niUmero de pacientes). Las diferencias entre los tratados con
ceftriaxona y los tratados con cefuroxima en los subgrupo "menos de 4 h" y "mas
de 4 h y hasta 8 h" fueron estadisticamente significativas, al igual que las
diferencias entre los tratados con cefuroxima y los tratados con cefotaxima en este
ultimo subgrupo. También fueron significativas las diferencias cefuroxima-resto de
antibidticos juntos, tanto en el subgrupo "menos de 4 h" como en el de "mas de 4 h
y hasta 8 h."
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Igualmente, en aquellos pacientes con tratamiento adecuado de las comorbilidades,
los tratados con cefuroxima mostraron la letalidad més baja y los tratados con
cefotaxima y ceftriaxona la letalidad mas elevada, con diferencias significativas
estadisticamente en la comparacion ceftriaxona-cefuroxima, y cefuroxima-resto de
antimicrobianos. En los que el tratamiento de las comorbilidades no fue adecuado,
las diferencias porcentuales en la letalidad por neumonia entre los tratados con
cefuroxima y los que recibieron ceftriaxona fueron ostensiblemente amplias, a favor
también de la primera.

- Ceftriaxona-cefuroxima, menos de 4 h: OR= 2,2 (1; 4,89), X?= 4,57 p< 0,05.
- Cefuroxima-resto de antibiéticos, menos de 4 h: X?= 4,09 p< 0,05.
- Ceftriaxona-cefuroxima, mas de 4 h y hasta 8 h: X?= 4,59 p< 0,05.

- Cefotaxima-cefuroxima, mas de 4 h y hasta 8 h: 22 (1,11; 1204,2), test exacto
de Fisher p< 0,05.

- Cefuroxima-resto de antibidticos, mas de 4 h y hasta 8 h: OR= 4,17 (1,09; 23,35),
X?= 5,29 p< 0,05.

- Ceftriaxona-cefuroxima, tratamiento adecuado: OR= 2,14 (1,09; 4,27), X?= 5,66
p< 0,05.

- Cefuroxima-resto de antibioticos, tratamiento adecuado: OR= 2,07 (1,07; 4,04),
X?= 5,4 p< 0,05.

- Ceftriaxona-cefuroxima, "cumplimiento”: OR= 2,19 (1,12; 4,32), X?>= 6,14 p< 0,05.

- Cefuroxima-resto de antibiéticos, "cumplimiento”: OR= 2,12 (1,10; 4,11), X?>= 5,91
p< 0,05.

- Amoxicilina/sulbactam-cefuroxima, "no encamamiento": X?= 4,1 p< 0,05.

- Ceftriaxona-cefuroxima, "no encamamiento”: OR= 3,21 (1,38; 7,75), X>= 8,91
p< 0,05.

- Cefuroxima-resto de antibiéticos, "no encamamiento”: OR= 3,1 (1,35; 7,37), X°= 8,7
p< 0,05.

Idéntico patron de comportamiento de la letalidad por neumonia segun el
antimicrobiano utilizado, se obtuvo al analizar dicho indicador tanto en los
pacientes en los cuales se cumplieron las medidas terapéuticas adicionales, como
en aquellos en quienes no fueron cumplidas esas medidas (excluyendo de estos los
tratados con amoxicilina/sulbactam, por pocos casos): menor letalidad en los
tratados con cefuroxima, mayor letalidad en los tratados con cefotaxima y con
ceftriaxona.

Las diferencias entre los tratados con cefuroxima y los tratados con ceftriaxona en
los pacientes con "cumplimiento de las medidas terapéuticas adicionales" fueron
estadisticamente significativas; asi como las diferencias entre los tratados con
cefuroxima y los tratados con los otros 3 antibiéticos en su conjunto, en este
mismo subgrupo de pacientes.
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En los pacientes que estuvieron encamados durante la hospitalizacién, aunque en
sentido general la letalidad por neumonia fue alta en todos los antimicrobianos, los
tratados con amoxicilina/sulbactam y los tratados con cefuroxima mostraron
menores cifras que los tratados con ceftriaxona y cefotaxima. En los pacientes no
encamados durante el ingreso, los tratados con cefuroxima mostraron una letalidad
significativamente menor que los tratados con amoxicilina/sulbactam y que los que
recibieron ceftriaxona.

DISCUSION

Como es légico, en condiciones ideales, el tratamiento antimicrobiano en los
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad deberia ser dirigido contra el
agente causal de la infeccion. Sin embargo, en las condiciones reales, al momento
de la primera asistencia médica no se dispone con exactitud del microorganismo
responsable, por lo que la terapia inicial suele ser empirica.'%'? Las
recomendaciones en este sentido son realizadas a partir de diferentes elementos
como la edad, datos epidemioldgicos o antecedentes del paciente, todo lo cual
puede ayudar a predecir los microorganismos causales.

A lo anterior se suma la necesidad de comenzar el tratamiento con antibiético lo
mas rapidamente posible, pues se ha constatado relacién entre la demora en la
terapéutica y la probabilidad de morir.

Como el S. pneumoniae continla siendo el principal agente etioldgico de la
neumonia adquirida en la comunidad, el tratamiento antibidtico inicial debe tener
adecuada cobertura contra este microorganismo.*34 Este tratamiento empirico
inicial ha cambiado en los ultimos afios, condicionado con gran peso por la aparicion
de resistencia antibidtica, o por la aparicion de nuevos agentes etiolégicos. Por este
motivo, se han disefiado diferentes pautas de tratamiento antibiético empirico que,
ordinariamente, engloban la prescripcion de una cobertura antibidtica de amplio
espectro.10-14

Es importante reiterar que la evoluciéon depende mas del tratamiento inicial
empirico que del conocimiento del patégeno causal. Los resultados de estudios
prospectivos aleatorizados que han comparado el tratamiento antimicrobiano
empirico con el dirigido basado en los resultados de pruebas rapidas (antigenos
urinarios para S. pneumoniae y L. pneumophila) no han demostrado diferencias en
la evoluciéon de los pacientes.>:16

Por otra parte, la penicilina, que fue alguna vez el antimicrobiano de eleccién, ya no
es activa contra un gran numero de cepas de S. pneumoniae; el nimero de
antibioticos disponible se ha incrementado con la adicion de cefalosporinas,
macrolidos, azalidos, ketdlidos y nuevas fluoroquinolonas. Sin embargo,
paradéjicamente, se reconoce la no existencia de suficientes ensayos comparativos
en la literatura.314.17

En nuestro pais se han realizados algunos estudios sobre el tema de la terapéutica
antimicrobiana en la neumonia adquirida en la comunidad y su relacién con la
letalidad. En uno de ellos, Fernandez Mena®® realizé un estudio que abarco a

110 pacientes mayores de 60 afios con neumonia grave, divididos en 2 grupos: uno
que utilizé ceftriaxona y otro que recibié ceftriaxona en combinacién con
azitromicina; en el primer grupo, la letalidad fue 59 %, mientras que en el segundo
fue 46 %. Segun el autor, no se encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos, al parecer por el insuficiente niUmero de participantes.
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Otro estudio, realizado por Tirado Bientz y otros,*® incluyé 208 pacientes
distribuidos en 3 grupos: tratados con penicilina cristalina mas sulfaprim, tratados
con cefuroxima y tratados con otros antimicrobianos (incluyendo cefalosporinas de
tercera generacion). La letalidad en los primeros fue 45 %, en los segundos 33 % y
40 % en el tercer grupo. A pesar de las diferencias metodoldgicas con nuestro
estudio, obsérvese como la letalidad mas baja también se obtuvo en los tratados
con cefuroxima.

En nuestra investigacion, las diferencias significativas en la letalidad por neumonia
adquirida en la comunidad entre los tratados con cefuroxima y los tratados con
ceftriaxona observadas para la poblacion total de la serie, no se presentaron en los
pacientes con neumonia moderada, pero con bajas probabilidades de evolucién
desfavorable (clase de riesgo I1A), pero si en los pacientes con neumonia moderada
y altas probabilidades de evoluciéon desfavorable (clase 11B) y en los pacientes con
neumonia grave y bajas probabilidades de recuperacién (clase 111B); clases estas
que ocuparon el primer y segundo lugar, respectivamente, en frecuencia de casos.

Igualmente, las diferencias en la letalidad por neumonia entre los tratados con
cefuroxima y los tratados con amoxicilina/sulbactam o ceftriaxona aparecieron
(aunque débilmente) en los pacientes entre 60 y 74 afos de edad, para hacerse
mas manifiestas y significativas, en los pacientes de 75 afios o mas; incluyendo en
este caso, también, la cefotaxima.

El mejor resultado obtenido por la cefuroxima merece algunos comentarios
adicionales.

En primer lugar, la mayoria de las guias y lineamientos sobre el tratamiento
antimicrobiano inicial de la neumonia adquirida en la comunidad no incluyen dentro
de los farmacos de primera linea a esta cefalosporina de segunda generacion, por lo
que las investigaciones no suelen incluirla en las determinaciones de la letalidad
asociada al antimicrobiano inicial. No obstante, trabajos sobre el tema proponen
este farmaco en pacientes a tratar ambulatoriamente, y lo sefializan como uno de
los antibidticos de primera eleccion cuando se sospecha Haemophilus influenzae y
Moraxella catarrhalis, y de segunda eleccién ante sospecha de Streptococcus
pneumoniae penicilino-susceptible y Staphylococcus aureus meticilino-susceptible.?°

En segundo lugar, debemos considerar la menor utilizacién de la cefuroxima, en
sentido general, en comparacion con el uso posiblemente indiscriminado de la
ceftriaxona en nuestros dias y en nuestro contexto, lo cual debe estar incidiendo en
el elevado porcentaje de resistencia bacteriana, que se observa en nuestra
institucion, a este Ultimo antimicrobiano y que seria responsable a su vez de las
tasas de fracaso terapéutico. Esta situacion contrasta en alguna medida con otros
reportes en los que se sefiala que las cepas de S. pneumoniae (agente mas
frecuente) que muestran un bajo nivel de resistencia a penicilina (CIM < 2 pg/mL)
parecerian permanecer susceptibles a cefotaxima y ceftriaxona, pero
probablemente muestren resistencia clinica relevante a cefuroxima.?!

Se concluye que la cefuroxima constituyd el antibidtico inicialmente utilizado que
estuvo relacionado con menor letalidad por neumonia adquirida en la comunidad en
la serie estudiada, en contraposicion, de forma significativa, con la utilizacion al
ingreso de ceftriaxona o cefotaxima. La amoxicilina/sulbactam, como terapéutica
empirica inicial, ocupd una posicion intermedia.
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Como complemento de lo anterior, el patron de comportamiento de la letalidad por
neumonia adquirida en la comunidad relacionado con la terapéutica antimicrobiana
empirica inicial descrito fue consistente al realizar el analisis, segun las variables
potencialmente confusoras, lo que refuerza dicho resultado general.

Anexo. Breve descripcion del Instrumento de Estratificacién del Paciente con
Neumonia Adquirida en la Comunidad en el Departamento de Urgencias (IENAC)

Mediante el IENAC, el paciente es clasificado en alguna de 3 clases; cada clase a su
vez se subdivide en 2 categorias: categoria A y categoria B, lo cual da lugar a

6 estratos de pacientes. La clasificacion de los enfermos en clase y categoria se
basa en el andlisis de informacion clinica y radiolégica.

En la clase I (neumonia ligera) se incluyen aquellos pacientes con afeccion
considerada ligera, los cuales en un primer andlisis pudieran llevar tratamiento
ambulatorio. Estos pacientes son, a su vez reclasificados, segun sus condiciones
sociofamiliares, econdmicas y de accesibilidad a los servicios médicos, en las

2 categorias, de la forma siguiente:

- Categoria A: sin particulares sociofamiliares, econdmicas y de accesibilidad a los
servicios médicos adversas.

- Categoria B: con particulares sociofamiliares, econdmicas y de accesibilidad a los
servicios médicos adversas.

La clase Il (neumonia moderada) se refiere a los pacientes con neumonia no
grave, pero que necesitan hospitalizacién. Estos pacientes pueden diferir en cuanto
a sus probabilidades de tener un curso evolutivo favorable, lo que da lugar a las

2 categorias:

- Categoria A: con pocas probabilidades de evolucion desfavorable.
- Categoria B: con altas probabilidades de evolucion desfavorable.

Los pacientes con elementos de una afeccion grave conforman la clase 111
(neumonia grave), la cual se divide también en 2 categorias:

- Categoria A: con altas probabilidades de recuperacién.
- Categoria B: con pocas probabilidades de recuperacion.

El instrumento de estratificacion deja explicitamente recomendado para cada uno
de los 6 estratos de pacientes el sitio del Departamento de Urgencias donde debe
ser atendido el enfermo, la conducta a seguir (tratamiento ambulatorio o
ingresado) y la ubicacién dentro de la institucién, de necesitar el paciente
hospitalizacion.

Los criterios especificos que se utilizan para ubicar al paciente en alguna de las
clases y categorias se presentan a continuacion:
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CLASE | (neumonia ligera)

Categoria A (sin particulares sociofamiliares adversas)

Contexto del paciente:

Menor de 60 afos.

Buen estado general.

No sintomas de compromiso funcional respiratorio.

No derrame pleural.

Discreto infiltrado pulmonar circunscrito a un lébulo.

No enfermedades crdnicas asociadas o respiratorias previas.
Condiciones sociales, econémicas y accesibilidad a los
servicios médicos favorables.

Categoria B (con particulares sociofamiliares adversas)

Contexto del paciente :

Mayor de 60 afios.

Buen estado general.

No sintomas de compromiso funcional respiratorio.
No derrame pleural.

Discreto infiltrado pulmonar circunscrito a un lébulo.
Condiciones sociales, econdmicas y accesibilidad a los
servicios médicos desfavorables.

CLASE Il (neumonia moderada)

Categoria A (con pocas probabilidades de mala evolucién)

Contexto del paciente:

Menor de 60 afos.

Moderada toma del estado general.

No sintomas de compromiso funcional respiratorio, no existe
afectacion de la conciencia y no hay descompensacion
cardiovascular.

Derrame pleural de pequefia o mediana cuantia, pero sin
compromiso functional.

En la radiografia de térax no hay afectacion de mas de un
I6bulo.
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Categoria B (con altas probabilidades de mala evolucién)
Contexto del paciente:

e Cualquier edad.

¢ No sintomas de compromiso funcional respiratorio y no existe
afectacion de la conciencia.

e Derrame pleural de pequefia 0 mediana cuantia, pero sin
compromiso functional.

e En la radiografia de térax puede haber afectaciéon de mas de
un l6bulo.

¢ Enfermedades cronicas renales, cardiacas, hepaticas o
respiratorias previas, ligeramente descompensadas o con
altas probabilidades de descompensacion.

CLASE 11l (neumonia grave)

Categoria A (con altas probabilidades de recuperacion)
Contexto del paciente:

e Cualquier edad.

e Marcada toma del estado general.

e Sintomas y signos de compromiso funcional respiratorio; existe
afectacion de la conciencia.

e En la radiografia de térax afectacion de mas de un I6bulo,
derrame pleural de mediana o gran cuantia.

e Enfermedad de base: ninguna de las consideradas en la
categoria B.

Categoria B (con escasas probabilidades de recuperacion)
Contexto del paciente:

e lgual a la categoria A, salvo en lo siguiente:

e Enfermedad de base asociada: demencia con validismo
funcional deteriorado; insuficiencia cardiaca clase funcional 1V;
IRC grado V no en didlisis; insuficiencia hepatica crénica
avanzada, cancer avanzado, retraso mental severo.
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