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RESUMEN

La importancia sanitaria de la neumonia adquirida en la comunidad es un hecho incuestionable
dada su relaciéon con la mortalidad hospitalaria y global. La investigacién tuvo como objetivo
evaluar la relaciéon entre antimicrobianos seleccionados utilizados en el tratamiento inicial
(amoxicilina/sulbactam, cefuroxima, ceftriaxona y cefotaxima) y la letalidad por neumonia.
Se realizé6 un estudio observacional, con disefio descriptivo y poblacién de 1.682 pacientes
con neumonia hospitalizados entre 2012 y 2019; la informacién necesaria fue obtenida de la
historia clinica. El procesamiento estadistico se realiz6 mediante analisis bivariante y multivariado
(regresion logistica); como estadigrafo se utilizé la razén de productos cruzados (odds ratio) y su
intervalo de confianza de 95%. Entre los resultados se destacan los siguientes: se constataron
valores de letalidad significativamente superiores en los tratados con cefotaxima (33%) que en
los que recibieron amoxicilina/sulbactam (24%, OR 1,6[1,0001;2,6]), asi como en los tratados
con ceftriaxona (30%) comparado con los tratados con amoxicilina/sulbactam (24%, OR
1,3[1,05;1,8]) y con cefuroxima (24%, OR 1,3[1,04;1,7]). Se identific6 una mayor frecuencia de
pacientes con neumonia extensa, de pacientes en estado de gravedad al ingreso, y de ocurrencia
de encamamiento durante la hospitalizaciéon en los tratados con cefotaxima. En los pacientes
con “neumonia moderada y altas probabilidades de evolucién desfavorable” el tratamiento con
ceftriaxona o con cefotaxima se asoci6 al fallecimiento; al igual que el tratamiento con ceftriaxona
para el total de los sujetos. Se concluye que el tratamiento inicial con amoxicilina/sulbactam o
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cefuroxima resulté mas favorable que el empleo de cefalosporinas de tercera generacién. También
en el analisis global, se reconoce la ausencia de diferencias en la letalidad entre los tratados con
amoxicilina/sulbactam y con cefuroxima.

Palabras clave: neumonia, infecciones comunitarias adquiridas, ingresos hospitalarios, letalidad,
antiinfecciosos

1.Introduccion

A pesar de que en los dos tltimos anos la mayoria de las investigaciones relacionadas con las infecciones
respiratorias agudas han centrado su atencién en la infecciéon por el nuevo coronavirus, el SARS-
CoV-2, y la enfermedad que este ocasiona, la COVID-19, sigue siendo la neumonia extrahospitalaria
o adquirida en la comunidad (NAC) un importante problema de salud a nivel mundial y en el contexto
nacional cubano (Donoso, et al., 2021; Verano & Rodriguez, 2021; Espinosa, et al., 2020; Ministerio
de Salud Publlica, 2020).

En Guba, por ejemplo, en los afos precedentes a 2019, la NAC habia constituido la cuarta causa
general de muerte, y la primera de tipo infeccioso (Ministerio de Salud Publlica, 2020); con tasas
de mortalidad en incremento en correspondencia con el progresivo proceso de envejecimiento
poblacional. En nuestra institucién, el Hospital “Dr Gustavo Aldereguia Lima” de Cienfuegos, la
NAC constituye la primera causa de fallecimientos, y la primera causa de ingresos en el Servicio de
Medicina Interna.

En coincidencia con las sugerencias de numerosas guias y protocolos (Julian, et al., 2018; Montero,
et al., 2017; Leoni & Rello, 2017), la mayoria de los pacientes con NAC reciben como tratamiento
empirico inicial antimicrobianos del tipo de las penicilinas semisintéticas protegidas contra las
betalactamasas, o cefalosporinas de segunda o tercera generacién, generalmente combinado con
macrolidos. El impacto del empleo de estos antimicrobianos en el curso evolutivo del paciente con
neumonia continda siendo un area del conocimiento que amerita un ejercicio investigativo para su
esclarecimiento vy, con ello, la posibilidad del perfeccionamiento de los protocolos de atenciéon médica.

En esta oportunidad, el objetivo de la investigacién consistié en evaluar, comparativamente, la
posible relacién entre cuatro antimicrobianos seleccionados: amoxicilina/sulbactam, cefuroxima,
ceftriaxona y cefotaxima, utilizados de forma empirica en el tratamiento inicial de pacientes

hospitalizados por NAC, y la letalidad por dicha enfermedad.

2.Método

Se realiz6 un estudio observacional, con disefio descriptivo, que abarc6é una poblacién de 1 682
pacientes (no inmunodeprimidos) con diagnéstico coincidente ingreso-egreso de NAC, hospitalizados
en la institucion en el periodo comprendido entre abril de 2012 y diciembre de 2019. Los pacientes
incluidos fueron tratados inicialmente con amoxicilina/sulbactam, cefuroxima, ceftriaxona o
cefotaxima durante al menos cuatro dias; en caso de fallecimiento antes de ese tiempo, fue una
exigencia que el paciente mantuviera el antimicrobiano inicial al momento del deceso. El diagnéstico
de neumonia y de su origen comunitario, ratificado por los autores, estuvo basado en los criterios
clinicos, radiolégicos y necropsicos establecidos (Martinez, et al., 2018; Bender & Niederman, 2018;
Tsilogianni, e al., Menéndez, ¢t al., 2020).
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Técnicas y procedimientos:

Los expedientes clinicos de cada paciente fueron revisados para precisar informacion relativa a
algunas condiciones asociadas al fallecimiento en pacientes con neumonia: edad avanzada, estado de
encamamiento previo, extension radiologica del proceso neumonico, estado de gravedad al momento
del ingreso, ocurrencia de encamamiento durante la hospitalizacién y tratamiento inadecuado de las
comorbilidades (de estar presentes); ademas del estado al egreso y el tipo de antimicrobiano inicial.

Se consider6 “encamamiento previo” cuando el paciente pasaba la mayor parte del dia en el lecho,
y “encamamiento durante la hospitalizaciéon” cuando el paciente se mantuvo permanentemente en
cualquier variante de dectbito. Se considerdé como “tratamiento inadecuado de las comorbilidades”
cuando no hubo inclusién en el plan terapéutico de indicaciones farmacolégicas y no farmacologicas
en funciéon de las afecciones de base, de estar presentes. En la evaluacion del estado de gravedad al
momento del ingreso fueron utilizados los criterios del IENAC (anexo I) (Corona, et al., 2022).

Los datos obtenidos fueron procesados en computadora mediante el programa SPSS version
15.0 para Windows. En la l6gica del estudio, primeramente, se calculé la letalidad en cada subgrupo
de pacientes conformado segiin el antimicrobiano utilizado para, seguidamente, comparar dichos
subgrupos segin la frecuencia de las condiciones asociadas al fallecimiento seleccionadas. A
continuacion, se procedi6 a la comparacion de la letalidad segtn el antimicrobiano utilizado teniendo
en cuenta cada una de dichas condiciones. Por tltimo, se determiné la letalidad por neumonia en
cada subgrupo de pacientes, pero teniendo en cuenta la clasificacion de los sujetos segiin los diferentes
estratos del IENAC.

El procesamiento estadistico se llevd a cabo a través de analisis bivariado y multivariado, este
ultimo mediante técnicas de regresion logistica; como estadigrafo se utilizoé la razén de productos
cruzados (odds ratio) y su intervalo de confianza de 95%.

Consideraciones éticas.

Dada las caracteristicas del estudio no fue necesario realizar consideraciones bioéticas particulares.
No obstante, se ha asegurado un uso estrictamente cientifico de los resultados obtenidos y juicios
emanados. El estudio cont6 con la evaluacion y aprobacion del comité de ética de la institucion.

3.Resultados

La ceftriaxona fue el antimicrobiano mas utilizado (35%), seguido de la cefuroxima (33%) y la
amoxicilina/sulbactam (26%); solo el 6% de los pacientes fue tratado inicialmente con cefotaxima.

La letalidad por NAC segtn el antimicrobiano inicial se presenta en la figura 1. Se constataron
valores de letalidad significativamente superiores en los tratados con cefotaxima que en los que
recibieron amoxicilina/sulbactam (OR 1,6[1,0001;2,6]). De forma similar, la letalidad en los tratados
con ceftriaxona fue significativamente superior que en los tratados con amoxicilina/sulbactam (OR
1,3[1,05;1,8]) y con cefuroxima (OR 1,3[1,04;1,7]).
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Figura 1. Letalidad (en por ciento) por NAC segin antimicrobiano inicial.
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La frecuencia de ciertas condiciones de reconocida relaciéon con la probabilidad de morir por
NAC, segtn el antimicrobiano inicialmente utilizado, se presenta en la tabla I.

Tabla I. Frecuencia de condiciones asociadas al fallecimiento en pacientes con NAC (seleccionadas),
en los subgrupos de sujetos conformados segun el antimicrobiano inicialmente utilizado.

A::{f;ﬁ:;z?/ Cefuroxima  Ceftriaxona Cefotaxima
(n=440) (n=555) (n=591) (n=96)
60 anos o mas 80% 77% 79% 81%
Encamamiento previo 21% 22% 18% 21%
Neumonia extensa o o o o
S 51% 52% 55% 69%
radiolégicamente*
Gravedad al ingreso 22% 21% 27% 40%
Encamamicnto durante la 41% 39% 34% 51%
hospitalizaciéon
Insuficiente tratamiento de las 30/ 30/ 70/ 90,

comorbilidades**

*No radiografia de térax: amoxicilina/sulbactam (10 pacientes), cefuroxima (17 pacientes), ceftriaxona (14 pacientes).
**No comorbilidades: amoxicilina/sulbactam (31 pacientes), cefuroxima (68 pacientes), ceftriaxona (64 pacientes), cefotaxima
(13 pacientes).

La frecuencia de adultos mayores fue muy similar en todos los subgrupos de pacientes, de manera
similar a lo observado respecto a la presencia de encamamiento previo a la hospitalizaciéon. En
cambio, la frecuencia de pacientes con neumonia radiograficamente extendida mas alla de un lébulo
fue significativamente superior en los que recibieron cefotaxima que en los que fueron tratados con

amoxicilina/sulbactam (OR 2[1,2;3,3]), cefuroxima (OR 2[1,2;3,1]) o ceftriaxona (OR 1,9[1,2;3]).

De igual forma, la frecuencia de pacientes con NAC grave al momento del ingreso fue
significativamente superior en los tratados inicialmente con cefotaxima cuando se comparé con los
tratados con amoxicilina/sulbactam (OR 2,2[1,4;3,5]), cefuroxima (OR 2,5[1,5;3,9]) o ceftriaxona
(OR 1,7[1,1;2,7]); la frecuencia de pacientes graves en los que recibieron ceftriaxona también fue
significativamente superior que en los que recibieron cefuroxima (OR 1,4[1,09;1,8]).
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En cuanto ala ocurrencia de encamamiento durante la hospitalizacion, hubo diferencias significativas
en su frecuencia entre el subgrupo que recibi6 cefotaximay el tratado con cefuroxima (OR 1,6[1,06;2,5])
o con ceftriaxona (OR 2[1,3;3,1]). También las diferencias entre los que recibieron ceftriaxona y los
tratados con amoxicilina/sulbactam fueron estadisticamente significativas (OR 1,3[1,04;1,7]).

Por dltimo, el insuficiente tratamiento de las comorbilidades, en aquellos pacientes en quienes
otras enfermedades estuvieron presentes, fue mas frecuente, de forma significativa, en los enfermos

tratados inicialmente con ceftriaxona comparado con los tratados con amoxicilina/sulbactam (OR
2,111,1;4,1]) o con cefuroxima (OR 1,9[1,08;3,5]).

Laletalidad fue muy similar entre los diferentes antimicrobianos en los sujetos menores de 60 afios (tabla
II), pero en los adultos mayores la letalidad fue significativamente mas elevada en los pacientes tratados
con cefotaxima cuando se compard con los tratados con amoxicilina/sulbactam (OR 1,7[1,04;2,8]) o
cefuroxima (OR 1,6[1,02;2,7]), asi como en los tratados con ceftriaxona cuando se comparé con los que
recibieron amoxicilina/sulbactam (OR 1,7[1,04;2,8]) o cefuroxima (OR 1,6[1,02;2,7]).

Tabla II. Letalidad (en por ciento) segiin caracteristicas seleccionadas y antimicrobiano.

A icilina/
noxicrina Cefuroxima  Ceftriaxona Cefotaxima
sulbactam
Edad
Hasta 59 afios 3 (n=88) 7 (n=126) 7 (n=127) 0 n=18)
60 afios y mas 29 (n=352) 29 (n=429) 36 (n=454) 41 (n=78)
Encamamiento previo
Si 54 (n=92) 51 (n=123) 63 (n=104) 40 (n=20)
No 16 (n=348) 16 (n=432) 23 (n=487) 32 (n=76)
Extension radiologica de las lesiones
Circunscritas a un 16bulo_ 13 (n=209) 16 (n=257) 22 (n=269) 23 (n=30)
Mis de un l6bulo o bilaterales 33 (n=221) 30 (n=281) 38 (n=308) 38 (n=66)
Gravedad al ingreso
Grave 55 (n=98) 51 n=114) 58 (n=161) 42 (n=38)
No grave 15 (n=342) 17 (n=441) 20 (n=430) 28 (n=58)
Ocurrencia de encamamiento
durante el ingreso
Si 42 (n=180) 44 (n=215) 52 (n=201) 53 (n=49)
No 11 (n=260) 11 (n=340) 19 (n=390) 13 (n=47)
Insuficiente tratamiento de las
comorbilidades
Si_ 31 (n=31) 29 n=17) 51 (n=35) 50 (n=2)
No 24 (n=396) 26 (n=458) 30 (n=492) 36 (n=81)

En los pacientes encamados previo a la hospitalizacién, aunque la letalidad mas elevada se observo
en los tratados con ceftriaxona, no hubo diferencias significativas entre los diferentes antimicrobianos.
En cambio, en los pacientes no encamados previamente, tanto en los tratados con amoxicilina/
sulbactam como en los tratados con cefuroxima se constaté una letalidad significativamente menor
que en los que recibieron ceftriaxona o cefotaxima (amoxicilina/sulbactam vs ceftriaxona OR
1,6[1,1;2,3]; amoxicilina/sulbactam vs cefotaxima OR 2,5[1,4;4,4]; cefuroxima vs ceftriaxona OR
1,5[1,1;2,1]; cefuroxima vs cefotaxima OR 2,3[1,3;4]).
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En los pacientes cuya neumonia se mantuvo radiolégicamente circunscrita a un lébulo también la
letalidad fue mas elevada en ambos subgrupos que recibieron cefalosporinas de tercera generacion,
aunque solo hubo diferencias significativas entre los subgrupos tratados con amoxicilina/sulbactam
y ceftriaxona (OR 1,7[1,08;2,9]). Igual situaciéon fue constatada en los pacientes con lesiones
radiologicas mas extensas, aunque en este caso las diferencias significativas fueron constatadas entre
los que recibieron cefuroxima y ceftriaxona (OR 1,4[1,08;2]).

En cuanto al estado de gravedad al momento del ingreso, en los pacientes graves la letalidad
mas elevada fue observada en el subgrupo tratado con ceftriaxona, mientras que la mas baja en los
que recibieron cefotaxima, pero no hubo significacion estadistica en ninguna de las comparaciones
entre los distintos antimicrobianos. Paradégicamente, entre los pacientes “no graves”, fueron los
que recibieron cefotaxima inicialmente los que mostraron la letalidad mas elevada, con diferencias
significativas solo cuando se compar6 con los tratados con amoxicilina/sulbactam (OR 2,2[1,1;4,2]).

Enlospacientes en que ocurrié encamamiento durante el tiempo de hospitalizacién, también los tratados
con cefalosporinas de tercera generacion mostraron las cifras mas elevadas de letalidad, aunque solo fueron
significativas las diferencias entre los subgrupos tratados con amoxicilina/sulbactam y con ceftriaxona (OR
1,5[1,0008;2,2]). Mas uniforme fue el comportamiento de la letalidad entre los distintos subgrupos, en los
pacientes en quienes no se presenté encamamiento durante la hospitalizacion; no obstante, la letalidad fue
significativamente mayor en el subgrupo tratado con ceftriaxona cuando se compar6 con los tratados con
amoxicilina/sulbactam (OR 1,8[1,1;2,9]) o con cefuroxima (OR 1,8[1,1;2,7]).

Tanto en los pacientes en quienes el tratamiento de las comorbilidades fue considerado insuficiente
como en los suficientemente tratados, los subgrupos de los enfermos que recibieron cefalosporinas
de tercera generacién presentaron valores de letalidad mas elevados. Las diferencias fueron
estadisticamente significativas entre los subgrupos tratados con amoxicilina/sulbactam y con ceftriaxona
(OR 1,3[1,01;1,8]), y entre los que recibieron amoxicilina/sulbactam o cefotaxima (OR 1,7[1,06;2,9]),
siempre en los pacientes cuyas comorbilidades fueron consideradas adecuadamente en el tratamiento.

El comportamiento de la letalidad segtin las categorias de clasificacion del paciente con neumonia
(mediante el IENAC) y los subgrupos de pacientes conformados a partir del antimicrobiano inicialmente
utilizado se presenta en la tabla III.

Tabla III. Letalidad (en por ciento) segin estrato de riesgo y antimicrobiano.

Estrato Amoxicilina/ Cefuroxima Ceftriaxona Cefotaxima
sulbactam
Estrato ITA
(neumonia moderada con bajas 14 (n=37) 15 (n=54) 10 (n=40) 14 (n=7)
probabilidades de evolucién
desfavorable)
Estrato 1I1B
i derad 1
(neumonia moderada con altas 51 o, 18 (n=381) 21 (n=387) 29 (n=51)

probabilidades de evolucién
desfavorable)

Estrato ITITA
(neumonia grave con altas 20 (n=25) 32 (n=28) 30 (n=40) 12 (n=17)
probabilidades de recuperacion)
Estrato I1IB
(neumonia grave con bajas 67 (n=73) 57 (n=86) 67 (n=121) 67 (n=21)
probabilidades de recuperacion)

Se excluyen 16 pacientes con neumonia ligera (estratos IA y IB).
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No hubo diferencias evidentes en la letalidad entre los subgrupos de pacientes segin antimicrobiano
en los clasificados con “neumonia moderada con bajas probabilidades de evolucién desfavorable”,
aunque dicho parametro fue ligeramente inferior en los tratados con ceftriaxona. Similar situacion se
presento en los pacientes con “neumonia moderada y altas probabilidades de evolucion desfavorable”,
pero en este estrato se constataron diferencias estadisticamente significativas entre los subgrupos
tratados con amoxicilina/sulbactam y los tratados con cefotaxima (OR 2,3[1,1;4,6]).

En el estrato de pacientes con “neumonia severa (grave) y altas probabilidades de recuperacion”
se destacan los subgrupos que recibieron cefuroxima y ceftriaxona respectivamente, por las cifras mas
elevadas de letalidad; mientras que el subgrupo tratado con cefotaxima lo hizo por los valores mas
bajos. No hubo significaciéon estadistica en las diferencias entre subgrupos en este estrato.

En los pacientes estratificados al ingreso en la categoria de “neumonia severa (grave) y pocas
probabilidades de recuperacion” la letalidad fue muy homogénea entre los distintos subgrupos segin
antimicrobiano, aunque el parametro fue inferior (no significativo) en los tratados con cefuroxima que
en el resto de los subgrupos.

Los resultados del analisis multivariado mediante regresion logistica se muestran en la tabla IV. En
los pacientes con “neumonia moderada con bajas probabilidades de evolucién desfavorable” (estrato
de menor letalidad), solo la edad de 60 afios o mas se asocid significativamente al fallecimiento; a
diferencia del estrato de pacientes con “neumonia moderada y altas probabilidades de evolucion
desfavorable” (el mas numeroso), donde seis condiciones se asociaron al desenlace fatal, incluyendo a
la utilizacién de cefotaxima y de ceftriaxona como antimicrobianos iniciales.

Tabla I'V. Condiciones asociadas al fallecimiento segtin estrato del IENAC.

Estrato Condicién OR(IC)

Neumonia moderada con bajas probabilidades de

Edad de 60 an 2
evolucion desfavorable (n=138; letalidad 12%) ad debianos o mas

12,8 (3,3:49,1)

-Edad de 60 afios o mas 5,7 (2,7;12)
-Encamamiento previo 2,7(1,7:4,2)
Neumonia moderada con altas probabilidades de -Encamamiento en el ingreso 2,7(1,9;3,9)
evolucién desfavorable (n=1 117; letalidad 18%) -Neumonia extensa en Rx 1,7(1,4;2,8)
-Tratamiento con cefotaxima 2,1(1,07;4,3)
-Tratamiento con ceftriaxona 1,8(1,3;2,6)
Neumonia grave con altas probabilidades de . .
E t 1 4.3 (1,3;14
recuperacion (n=110; letalidad 27%) ricarmatmento en € mgreso )3 (1,3;14)
Neumonia grave con bajas probabilidades de . .
. . E t 1 2,5(1,4;4.,5
recuperacion (n=301; letalidad 64%) feamanmiento en cLmgreso ( )
-Edad de 60 anos o mas 4,8 (2,9;7,9)
-Encamamiento previo 2,1(1,5;2,8)
-Encamamiento en el ingreso 2,6(2;3,5)
-Neumonia extensa en Rx 1,7(1,3;2,3)

Total* (n=1 682, letalidad 27%)

-Insuficiente tratamiento
comorbilidades
-Tratamiento con ceftriaxona
-Gravedad al ingreso

1,7(1,005;3,1)

1,5(1,1;2)
9,6(1,9;3,4)

*incluye 17 pacientes con neumonia ligera
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En los pacientes graves al momento del ingreso, e independientemente de las probabilidades de
recuperacion, solo el encamamiento durante la estancia hospitalaria estuvo significativamente asociado
a la muerte por neumonia. Para la totalidad de la poblacién de estudio, se mantuvo el empleo inicial
de ceftriaxona como una condicién asociada de forma significativa al fallecimiento.

4. Discusion

A pesar de los avances alcanzados en el diagnoéstico etiolégico de la neumonia comunitaria, el
tratamiento especifico inicial con antimicrobianos sigue siendo empirico (Menéndez, et al., 2020;
Lopardo, et al., 2015). Esperar por el resultado del aislamiento microbiolégico para comenzar la
terapéutica antibacteriana no constituye una opcién viable. Por el contrario, existen estudios que
han demostrado la importancia del inicio del tratamiento con antibiéticos en las primeras horas de la
admisién hospitalaria, dadas las implicaciones que esto conlleva en las posibilidades de sobrevida del
paciente (Lopardo, ez al., 2015).

El tratamiento antimicrobiano empirico inicial esta dirigido contra los agentes etiolégicos mas
probables. Multiples estudios epidemiolégicos han demostrado la responsabilidad del Streptococcus
pneumoniae, por encima de otros gérmenes, en el origen de la neumonia adquirida en el medio
comunitario; razén por la cual la antibioticoterapia en estos pacientes esta sustentada en farmacos
contra este germen, como son las penicilinas, las cefalosporinas y algunas quinolonas, aunque también
se han incorporado azalidos y ketélidos (Lopardo, et al., 2015; Garnacho, et al., 2018; Metlay, et al., 2019;
Saldias & Diaz, 2014; Prina, et al., 2015). La ya nada nueva resistencia del neumococo a la penicilina
(Peyrani, et al., 2018), aunque puede ser un fendmeno muy variable entre diferentes contextos (Gonzaga,
et al., 2016), ha enfocado las sugerencias hacia el empleo de amoxicilina (preferentemente unida a
protectores contra las betalactamasas, como el acido clavulanico o el sulbactam) y cefalosporinas
de tercera generacién, como la ceftriaxona o la cefotaxima (Lopardo, et al., 2015). En la actualidad
también se propone el empleo de fluoroquinolonas “respiratorias” como levofloxacina, gatifloxacina y
moxifloxacino, asi como la combinacién de macrélidos a los betalactamicos para ampliar el espectro
antibacteriano del tratamiento inicial, fundamentalmente hacia los llamados microorganismos atipicos
(Lopardo, et al., 2015; Garnacho, et al., 2018; Metlay, ¢t al., 2019; Saldias & Diaz, 2014; Prina, et al.,
2015); también existen propuestas de utilizacién de cefalosporinas de quinta generacién (Menéndez,

et al., 2020).

No abundan los estudios en los que se evalen los resultados de los antimicrobianos en pacientes
con neumonia. En el caso de la letalidad, como indicador de resultado, la interpretacién de su relacion
con el antibiético utilizado transita por el reconocimiento de la diversidad de factores o condiciones
que tienen incidencia importante en el curso evolutivo del paciente con neumonia, y que van desde
caracteristicas propias del enfermo o elementos propios del proceso morboso hasta otros inherentes a
la intervencién médico-sanitaria, y que desbordan la eleccién de la antibioticoterapia, como es el caso
de la ubicacién adecuada o no del paciente en el nosocomio.

Por esta razén, llegar a conclusiones absolutas e infalibles acerca del objeto de estudio de la
investigacion: la relaciéon antimicrobiano inicial-letalidad, constituye un propoésito desprovisto de
objetividad cientifica, con independencia de la ayuda que puedan brindar las herramientas estadisticas.

En una aproximacion interpretativa de los resultados obtenidos se destaca la constatacion de los
resultados menos favorables, en el comportamiento de la letalidad por NAC, en los pacientes tratados
inicialmente con cefalosporinas de tercera generacion y, por ende, mejores (y muy similares) resultados
en los que recibieron cefuroxima o amoxicilina/sulbactam.
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En el caso de la cefotaxima, el de letalidad mas elevada (uno de cada tres pacientes fallecio),
hay que reconocer que el subgrupo tratado con este antimicrobiano estuvo caracterizado por una
mayor frecuencia de pacientes con neumonia extensa (segun la radiografia de térax), de pacientes en
estado de gravedad al momento del ingreso, y de ocurrencia de encamamiento durante el periodo
de hospitalizacion; todo lo cual obviamente, condiciona a prior: un prondstico menos favorable en
este subgrupo de estudio. En cuanto al resultado constatado en los tratados con ceftriaxona, aunque
este subgrupo de pacientes fue el de menor frecuencia de encamamiento previo al ingreso o durante
la etapa de hospitalizados, fue el segundo en frecuencia mas elevada de pacientes con neumonia
extensa y de pacientes graves al ingreso, y el subgrupo en que fueron identificados mas pacientes con
insuficiente tratamiento de las comorbilidades.

No obstante la mayor frecuencia de condiciones o factores de mal prondstico en los pacientes
que recibieron estas dos cefalosporinas, resultados mas particulares en el analisis comparativo entre
los antimicrobianos segn esos factores por separado, y a pesar de algunos resultados paraddjicos
en el subgrupo que recibi6 cefotaxima (presentd la mas baja letalidad en los pacientes previamente
encamados y en los “graves”, pero la mas alta en los no encamados y en los “no graves”); corroboraron
diferenciasimportantes en el comportamiento de laletalidad entre los tratados con dichas cefalosporinas
y los tratados con amoxicilina/sulbactam o cefuroxima, con mejores resultados en estos ultimos.
Esto significa que las diferencias entre los subgrupos en cuanto a la frecuencia de las condicionantes
adversas estudiadas, no justifican por si solas las diferencias constatadas en el comportamiento de la
letalidad segtin el antimicrobiano utilizado.

En esta serie, en los pacientes clasificados en el estrato IIB segin el IENAC (el estrato de mayor
nimero de pacientes), también aquellos subgrupos tratados con cefalosporinas de tercera generacion
presentaron cifras superiores de letalidad, particularmente los tratados con cefotaxima. Segin el
analisis multivariado, en este estrato de pacientes, tanto el tratamiento inicial con ceftriaxona como
con cefotaxima constituyeron factores asociados al fallecimiento; condicién que mantuvo el uso de
ceftriaxona en el analisis del total de la poblacién estudiada.

Paradoéjicos, de nuevo, los resultados observados en los pacientes “graves” pero con altas
probabilidades de recuperacion que recibieron cefotaxima, quienes mostraron los valores de
letalidad mas bajos (significativamente). De hecho, los autores consideran conveniente reunir mas
informacion para lograr una interpretacién apropiada del comportamiento de la letalidad asociada al
antimicrobiano inicial, en este estrato de pacientes especificamente. De igual manera, result6 llamativa
la diferente (menor) letalidad constatada en los que recibieron cefuroxima entre los pacientes también
“graves” al ingreso, pero con bajas probabilidades de recuperacién, cuando en el estrato de “pacientes
graves con altas probabilidades de recuperacion”, ese subgrupo de pacientes mostr6 la letalidad mas
elevada; resultados estos de caracter contradictorio y de dificil interpretacion.

En estudios previos los autores habian llamado la atencién sobre el comportamiento de la letalidad
por NAC en los inicialmente tratados con ceftriaxona (Mederos, ¢t al., 2014; Corona, ¢t al., 2016). En
dichos articulos se ha alertado acerca del posible uso excesivo de ceftriaxona en nuestro contexto, lo
cual pudiera estar incidiendo en un elevado porcentaje de resistencia bacteriana, responsable a su
vez de las tasas de fracaso terapéutico. En este sentido, informes del Departamento de microbiologia
de la instituciéon, en calidad de comunicaciones internas, reportan para Klebsiella pneumoniae por
ejemplo, tasas de resistencia a la ceftriaxona de 69,6% en 198 muestras evaluadas durante el ano
2021; adicionalmente, dichos informes reconocen que el 48% de los aislamientos eran productores de
Beta-lactamasas de espectro extendido. Esta informacién alcanza mayor relevancia al ser identificado



Corona Martinez, Luis Alberto, et. al. 10

que, en otro estudio realizado en nuestro hospital, la frecuencia de aislamientos de esta bacteria en
pacientes con NAC fue similar a la de Streptococcus pneumoniae (Corona, 2022).

Se reiteran los resultados de Tirado et al (2013) en el contexto cubano, en los que un grupo de
pacientes con neumonia tratados con cefuroxima presentdé menos letalidad que otros dos subgrupos
tratados con penicilina cristalina mas trimetoprima-sulfametoxazol, y con otros antimicrobianos que
incluian cefalosporinas de tercera generacion.

Sobre la cefuroxima precisamente, se ha identificado que varias guias y lineamientos sobre
el tratamiento antimicrobiano inicial de la NAC en pacientes hospitalizados no incluye a esta
cefalosporina de segunda generaciéon dentro de los fairmacos de primera linea a utilizar. No obstante,
otros trabajos proponen el uso de este antimicrobiano en pacientes a tratar ambulatoriamente, y lo
sefializan como uno de los antibiéticos de primera elecciéon cuando se sospecha Haemophilus influenzae
y Moraxella catarrhalis, y de segunda eleccién ante sospecha de S. preumoniae susceptible a la penicilina
y Staphylococcus aureus susceptible a la meticilina (Béez, et al., 2013). Por otra parte, hay reportes que
sefialan que las cepas de S. prneumoniae que muestran un bajo nivel de resistencia a penicilina parecerian
permanecer susceptibles a cefotaxima y ceftriaxona, pero que probablemente muestren resistencia
clinica relevante a cefuroxima (Bantar, et al., 2010).

En el area del tratamiento empirico inicial con antimicrobianos en pacientes que son hospitalizados
por NAC, la literatura se proyecta, no sin cierta controversia, hacia la utilizacién de terapia combinada,
con empleo de macroélidos junto a los betalactamicos (Menéndez, ¢t al., 2020; Lopardo, ¢t al., 2015;
Medina & Hidalgo, 2021; Wunderink, 2018). Se reconoce también que constituye otra limitacién
de esta investigacion el no haber considerado en el analisis el empleo de esta combinacion, lo cual
obedeci6 fundamentalmente a su irregular e inconsistente empleo. En una serie de casos estudiados
por Medina & Hidalgo (2021) en un hospital de Cuba, también la monoterapia fue la situacién mas
frecuente (65% de los pacientes), y ceftriaxona el antimicrobiano mas utilizado, coincidiendo con
Rodriguez & Hernandez (2012) en otra institucién cubana y con Millan (2020) en México. En cambio,
una mayor frecuencia de uso de cefuroxima fue reportada por Legén et al (2015) en otro hospital
cubano.

Se concluye que, en sentido general y en términos de letalidad, el tratamiento inicial con
amoxicilina/sulbactam o cefuroxima en pacientes con NAC hospitalizados resulté mas favorable que
el empleo de ceftriaxona o cefotaxima. De igual forma, se reconoce la ausencia de diferencias en el
comportamiento de laletalidad entre el tratamiento con amoxicilina/sulbactam y con cefuroxima, tanto
en el analisis global como en el particular segtn las condiciones asociadas al fallecimiento utilizadas
en la investigacién (edad de 60 aflos o mas, encamamiento previo, neumonia extensa, gravedad al
ingreso, encamamiento durante la hospitalizacién, insuficiente tratamiento de las comorbilidades);
fenémeno que pudiera ser consecuencia a su vez del muy similar comportamiento de la frecuencia de
dichas condiciones en esos dos subgrupos de pacientes.

Los autores reconocen las implicaciones de las limitaciones derivadas del tipo de estudio realizado,
en la fortaleza de los juicios conclusivos.
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ABSTRACT

The health importance of community-acquired pneumonia is an unquestionable fact given its
relationship with hospital and overall mortality. The objective of the investigation was to evaluate the
relationship between selected antimicrobials used in the initial treatment (amoxicillin/sulbactam,
cefuroxime, ceftriaxone and cefotaxime) and mortality from pneumonia. An observational study
was carried out, with a descriptive design and a population of 1,682 patients with pneumonia
hospitalized between 2012 and 2019; the necessary information was obtained from the clinical
history. Statistical processing was performed using bivariate and multivariate analysis (logistic
regression); the ratio of cross products (odds ratio) and its 95% confidence interval were used as
a statistician. Among the results, the following stand out: significantly higher lethality values were
found in those treated with cefotaxime (33%) than in those who received amoxicillin/sulbactam
(24%, OR 1.6[1.0001;2.6]), as well as in those treated with ceftriaxone (30%) compared with
those treated with amoxicillin/sulbactam (24%, OR 1.3[1.05;1.8]) and with cefuroxime (24%,
OR 1.3[1.04;1.7]). A higher frequency of patients with extensive pneumonia, of patients in a
critical state on admission, and of bedridden occurrence during hospitalization were identified
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in those treated with cefotaxime. In patients with “moderate pneumonia and high probability of
unfavorable outcome”, treatment with ceftriaxone or cefotaxime was associated with death; as well
as ceftriaxone treatment for all subjects. It is concluded that the initial treatment with amoxicillin/
sulbactam or cefuroxime was more favorable than the use of third generation cephalosporins.
Also in the global analysis, the absence of differences in lethality between those treated with
amoxicillin/sulbactam and with cefuroxime was recognized.

Keywords: pneumonia, community acquired infections, hospital admissions, lethality, anti-
infectives

Anexo I

Descripcién del instrumento para la estratificacién del paciente con neumonia adquirida en la
comunidad, en el Departamento de urgencias (IENAC).

EI IENAC se basa en la utilizacion por el médico asistente de informacion clinica complementada
con informacién radiolégica (cuadro 1) para enmarcar al enfermo en alguna de tres clases, segun la
severidad del proceso: neumonia ligera, moderada o grave.

Cuadro 1. Criterios para la clasificaciéon del paciente con neumonia adquirida en la comunidad

segun el IENAC.

CLASE1

(neumonia ligera)

CLASEII

(neumonia moderada)

CLASE III

(neumonia grave o severa)

Categoria A
(sin particulares
sociofamiliares adversas)
Contexto del paciente:

* Menor de 60 afnos.

* Buen estado general.

* No sintomas de compromiso
funcional respiratorio.

* No derrame pleural.

* Discreto infiltrado pulmonar
circunscrito a un lébulo.

* No enfermedades crénicas
asociadas o respiratorias
previas.

* Condiciones sociales,
econémicas y accesibilidad a los
servicios médicos favorables.

Categoria A
(con pocas probabilidades
de evolucion desfavorable)
Contexto del paciente:

* Menor de 60 anos.

* Moderada toma del estado
general.

* No sintomas de compromiso
funcional respiratorio, no existe
afectacion de la conciencia

y no hay descompensacion
cardiovascular.

* Si hay derrame pleural, es de
pequeiia cuantia.

* En la radiografia de térax no
hay afectacion de mas de un
l6bulo.

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

* Cualquier edad.

* Marcada toma del estado
general.

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

* En la radiografia de térax
afectacién de mas de un l6bulo,
derrame pleural de mediana o
gran cuantia.

* Enfermedad de base: ninguna
de las consideradas en la
categoria B.
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CLASEI CLASE II CLASE III
(neumonia ligera) (neumonia moderada) (neumonia grave o severa)
Categoria B Categoria B Categoria B
(con particulares (con altas probabilidades (con escasas probabilidades
sociofamiliares adversas) de evolucion desfavorable) de recuperacion)
Contexto del paciente: Contexto del paciente: Contexto del paciente:
* Mayor de 60 anos. * Cualquier edad. * Igual a la categoria A, salvo en
* Buen estado general. * No sintomas de compromiso lo siguiente:
* No sintomas de compromiso funcional respiratorio y * Enfermedad de base asociada:
funcional respiratorio. no existe afectaciéon de la demencia con validismo
* No derrame pleural. conciencia. funcional deteriorado;
* Discreto infiltrado pulmonar * Derrame pleural de mediana insuficiencia cardiaca clase
circunscrito a un lébulo. cuantia, pero sin compromiso funcional IV; IRC grado V no
*» Condiciones sociales, funcional. en dialisis; insuficiencia hepatica
econdmicas y accesibilidad alos | ¢ En la radiografia de térax crénica avanzada, cancer
servicios médicos desfavorables. | puede haber afectaciéon de mas avanzado, retraso mental severo;
de un l6bulo. encamamiento irreversible.
* Enfermedades cronicas
renales, cardiacas, hepaticas
o respiratorias previas,
ligeramente descompensadas
o con altas probabilidades de
descompensacion.

Cada clase a su vez, se subdivide en dos categorias (A o B), determinado por criterios especificos
para cada clase. En los pacientes con neumonia ligera se utiliza como criterio la existencia o no de
algtn factor, de cualquier naturaleza, que limite o afecte la posibilidad de tratamiento ambulatorio.
En los pacientes con neumonia moderada el criterio esta relacionado con la existencia de alguna
particularidad que aumente las probabilidades de que el paciente presente un curso desfavorable,
aun no estando grave al momento de su valoracion inicial; en el caso de los pacientes con neumonia
severa o grave, el criterio utilizado se relaciona con el analisis de las probabilidades de recuperacion
del enfermo.

De esta forma, la integracion de clases y categorias da lugar a seis estratos de pacientes (cuadro 2):

Cuadro 2. Estratos del IENAC.

Neumonia ligera sin particularidades sociofamiliares, econémicas y de accesibilidad a
Estrato TA .. .
los servicios médicos adversas.
Neumonia ligera con particularidades sociofamiliares, econémicas y de accesibilidad a
Estrato IB . L
los servicios médicos adversas.
Estrato ITA Neumonia moderada con pocas probabilidades de evolucién desfavorable.
Estrato IIB Neumonia moderada con altas probabilidades de evolucion desfavorable.
Estrato IITA Neumonia grave con altas probabilidades de recuperacién.
Estrato IIIB Neumonia grave con pocas probabilidades de recuperacion.
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La estratificacién mediante el IENAC implica el seguimiento por el médico de determinadas
sugerencias relacionadas con cuatro aspectos del manejo del paciente: 1) el sitio especifico del
Departamento de urgencias donde recibira la asistencia médica (area amarilla o de atencién de
urgencia/area roja o de atencién de emergencia), 2) necesidad o no de ingreso hospitalario, 3) la
ubicacién del enfermo en la institucion, de requerir hospitalizacién (ubicacién en sala convencional o
en unidad de cuidados intensivos), y 4) el antimicrobiano empirico a utilizar inicialmente, de no existir

alguna situacion especial que justifique otro enfoque terapéutico, mas especifico (cuadro 3).

Cuadro 3. Sugerencias del IENAC relacionadas con el manejo del paciente.

ESTRATO IA
Arca de atencién: amarrilla

Conducta: manejo ambulatorio

ESTRATO IIA
Arca de atencién: amarrilla

Conducta: ingreso en sala
convencional

ESTRATO IIIA
Area de atencién: roja

Conducta: ingreso en UCI

ESTRATO IB
Area de atencién: amarrilla

Conducta: ingreso en sala
convencional

ESTRATO IIB
Area de atencién: amarrilla

Conducta: ingreso en sala
convencional

ESTRATO IIIB
Area de atencién: roja

Conducta: ingreso en sala
convencional

CLASE1

(neumonia ligera)

CLASE II

(neumonia moderada)

CLASE III

(neumonia grave o severa)

- Amoxicillina 500 mg-1 g cada
8 horas v/o0 o Cefalexina 500 mg
cada 6 horas v/o

mas

- Azitromicina 250-500 mg cada
12 horas v/o.

Alternativo

- Penicilina Cristalina 1 millén

Uds cada 6 horas.

- Cefuroxima 750 mg-1.5 g cada
8 horas IM o EV o Amoxicilina-
sulbactam (Trifamox) 750 mg
cada 8 horas EV

mas
Azitromicina 250 mg cada 12
horas v/o.

- Ceftriaxona | g cada 12 horas
EV solo asociado a Azitromicina
250 mg cada 12 horas v/o.

- Cefotaxima 1 g cada 8 horas
EV asociado a Azitromicina

250mg cada 12 horas v/o.

- Amoxicillina-sulbactam
(Trifamox) 1.5 g cada 8 horas
EV asociado a Azitromicina 250
mg cada 12 horas v/o.




