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FUNDAMENTO Y OBJETIVO: La demora del tratamiento antibiético en pacientes con neumonia adqui-
rida en la comunidad (NAC) puede influir en su prondstico. El objetivo del estudio ha sido esti-
mar la influencia del retraso en el tratamiento antibiético sobre la mortalidad, la estancia hos-
pitalaria y la aparicion de complicaciones, teniendo en cuenta la duracién previa de la fiebre.
PACIENTES Y METODO: Se trata de un estudio de cohortes en pacientes mayores de 18 afios que in-
gresaron por NAC durante un periodo de 4 afos. La relacién entre la demora del tratamiento
(para diferentes umbrales) y las variables de respuesta (mortalidad, estancia prolongada y com-
plicaciones) se estimé mediante regresion logistica, ajustando por la gravedad inicial.
REsuLTADOS: Incluimos a 659 pacientes (un 71% varones), con una edad media de 71 afios. Fallecie-
ron 76 (11,6%), un 12,1% de los que acudieron con mas de 2 dias de fiebre (el 55,4% de los pa-
cientes) y un 10,9% de los que acudieron precozmente. La demora del tratamiento antibiético se
asoci6é con un incremento de la mortalidad (odds ratio [OR] = 3,05; intervalo de confianza [IC] del
95%, 0,86-10,9; umbral de 8 h), una estancia prolongada (OR = 2,38; IC del 95%, 1,11-5,14;
umbral de 5 h) y una mayor incidencia de complicaciones (OR = 2,24; IC del 95%, 0,90-5,53; um-
bral de 3 h). Las asociaciones fueron de mayor magnitud en los casos con fiebre de mas de 48 h.
ConcLusloNEs: Nuestros resultados apoyan la importancia de la administracion precoz de anti-
biéticos en los pacientes con NAC. El incremento del riesgo es mayor si la demora del trata-
miento se asocia a una duracién previa de la fiebre superior a 2 dias.

Palabras clave: Neumonia bacteriana. Infecciones comunitarias adquiridas. Agentes
antibacterianos. Estudios prospectivos. Factores de tiempo.

Antibiotic treatment onset delay and clinical evolution in admitted patients
with community-acquired pneumonia

BACKGROUND AND OBJECTIVE: The delay in the initiation of antibiotic treatment in patients with
community-acquired pneumonia (CAP) could influence their prognostic. The aim of our study
was to evaluate the influence of a delay in antibiotic treatment on mortality, occurrence of
complications, and length of stay in the hospital, in relation to the prior duration of the fever.
PATIENTS AND METHOD: This is a cohort study which includes all patients over 18 years of age ad-
mitted with CAP over a 4 year period. The response variables analysed were in-hospital morta-
lity, average stay in days and occurrence of complications during evolution. The relationship
between the delay in antibiotic treatment and the outcome variables was estimated by logistic
regression models, adjusting the estimations by PSI (Pneumonia Severity Index) and APACHE
Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation).

ResuLTs: Six hundred fifty-nine patients were included (average age of 71 years, 71% males).
Seventy-six (11.6%) patients died, 12.1% of those who arrived after 48 hours (55.4% of pa-
tients) and 10.9% of those who came early. The delay in antibiotic treatment was associated
with a higher mortality (odds ratio [OR] = 3.05; 95% confidence interval [CI], 0.86-10.9;
threshold of 8 h), prolonged stay (OR = 2.38; Cl 95%, 1.11-5.14; threshold of 5 h) and a hig-
her rate of complications (OR = 2.24; Cl 95%, 0.90-5.53; threshold of 3 h).

ConcLuslons: Our results suggest the importance of the early administration of antibiotics in pa-
tients with CAP. There is also an increased risk for each of these outcomes in those patients
with a history of fever of more than 2 days before arriving in hospital.
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Prospective studies. Time factors.
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La neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) que requiere hospitalizacion tiene
una elevada mortalidad, en torno al 12%, e
importantes repercusiones personales, so-
ciales y econdémicas!'?. Entre las variables
que pueden influir en el curso de la NAC,
ademas de las dependientes del propio
huésped y de la virulencia del microorga-
nismo causal, la adecuacion del tratamien-
to antibidtico tiene una especial relevancia.
En pacientes con NAC mayores de 65
afios se ha demostrado que la instauracion
precoz del tratamiento antibiético reduce
tanto la estancia hospitalaria como la mor-
talidad®®. En este sentido, las guias de ac-
tuacioén clinica para el manejo de la NAC
introducen el criterio de precocidad del tra-
tamiento antibiético como un parémetro de
calidad asistencial®”’.

Sin embargo, en la evaluaciéon de la in-
fluencia del tiempo de administracion del
tratamiento antibiético sobre el curso de
la NAC deberfan tenerse en cuenta otros
factores como la administracion previa de
antibidticos y, sobre todo, la duraciéon de
los sintomas antes de iniciar el tratamien-
to. Ambos factores podrian modificar el
impacto que pudiera tener el retraso en
la administracion de antibidticos a nivel
hospitalario. Se conoce la influencia de la
demora de la administracion del trata-
miento antibiético sobre la evolucién cli-
nica en el paciente con NAC, pero se
desconoce el impacto que tiene sobre
ella el diagnéstico precoz. Aunque se
sabe que la administracion previa de an-
tibidticos y la implementacion de las
guias de actuacion clinica disminuyen la
mortalidad por NAC en los pacientes que
precisan ingreso hospitalario, no todos
los estudios publicados coinciden en la
importancia que puede tener sobre la
mortalidad y otros pardmetros evolutivos
la administracion del antibiético antes de
las 4 o de las 8 h. Recientemente Marrie
y Wué, en un estudio prospectivo, obser-
vacional y multicéntrico con 3.043 pa-
cientes, no han encontrado un aumento
de la mortalidad en los pacientes cuya
primera dosis de antibidtico se administrd
después de 8 h de la llegada al hospital®.
Tampoco Silber et al’, en un estudio
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prospectivo y observacional, encontraron
que la administracién de antibiéticos an-
tes de las 4 h reduzca el tiempo necesa-
rio para alcanzar la estabilidad clinica en
los pacientes con NAC.

Mediante un estudio prospectivo y obser-
vacional hemos evaluado la influencia
que sobre la mortalidad, la aparicion de
complicaciones y la estancia hospitalaria
de los pacientes con NAC moderada o
grave que requieren hospitalizacion tiene
la demora en la instauracion del trata-
miento en relacion con la duracién previa
de la fiebre y del tratamiento antibiético
empirico administrado inicialmente.

Pacientes y método

Se ha realizado un estudio prospectivo y observacio-
nal, en el que se incluy¢ a todos los pacientes mayo-
res de 18 afos ingresados con el diagnéstico de NAC
durante un perfodo de 4 afios (entre enero de 2000 y
diciembre de 2003), en un hospital de 250 camas
que atiende a una poblacion de 180.000 habitantes.
El protocolo inicial de este estudio fue sometido a la
aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica
del hospital.

Se establecié el diagnéstico de neumonia ante la pre-
sencia de una infeccion aguda del aparato respirato-
rio inferior caracterizada por la existencia de infiltrado
0 condensacion pulmonar en la radiografia de térax,
asociado a sindrome infeccioso, con fiebre, tos y/o
expectoracion, y en ausencia de un diagnoéstico alter-
nativo. Todos los casos se confirmaron durante el
proceso de hospitalizacion. Se excluyé del estudio a
los pacientes con neutropenia secundaria a quimiote-
rapia, aquéllos con neoplasia hematolégica y los que
habian permanecido ingresados en el hospital duran-
te los 10 dias previos al inicio de los sintomas.

La indicaciéon de ingreso hospitalario se establecio
mediante una guia clinica basada en el Pneumonia
Severity Index (PSI), modificada por nosotros me-
diante la adicién de criterios de ingreso en el grupo
de pacientes pertenecientes a las clases |, Il y Ill,
como se ha descrito con anterioridad'®!!. Brevemen-
te, se decidi¢ el ingreso hospitalario de los pacientes
con NAC pertenecientes a las clases IV y V de Fine, y
de los pacientes incluidos en clases de bajo riesgo si
presentaban alguna de las siguientes caracteristicas:
derrame pleural; afectacion de mas de un Iébulo pul-
monar en la radiografia de térax; insuficiencia respi-
ratoria aguda, definida por la presencia de taquipnea
0 presién parcial de oxigeno en sangre arterial inferior
a 60 mmHg; insuficiencia renal crénica, definida por
la presencia de una cifra de creatinina sérica supe-
rior a 2 mg/dl; hepatopatia crénica con una puntua-
cién de Child superior a 5; abuso de alcohol, definido
como una ingesta diaria superior a 80 g; falta de apo-
yo familiar o social; enfermedad psiquiatrica, y exis-
tencia de una enfermedad de base descompensada.
Una vez establecido el diagnéstico de neumonia, se
iniciaba lo antes posible el tratamiento antibiético por
via intravenosa segun protocolo, que podia consistir
en la administracién de levofloxacino en monotera-
pia, a una dosis de 500 mg una vez al dia (excepto
las primeras 24 h, en que se administraban 500 mg
cada 12 h), o la asociacién de ceftriaxona a una do-
sis de 2 g una vez al dia mas claritromicina a una
dosis de 500 mg cada 12 h en los pacientes en que
se establecia la indicacion de ingreso hospitalario.

La duracién previa de los sintomas de neumonia, an-
tes de acudir el paciente a urgencias, se midi6 en
dias considerando la fiebre como dato diagndstico
mas relevante.

Andélisis estadistico

Las variables de respuesta analizadas fueron la mor-
talidad intrahospitalaria, la duracién de la estancia en
dias y la aparicion de complicaciones durante la evo-
lucion. En el andlisis de la mortalidad se excluy6 a los
pacientes que fallecieron antes de las 24 h de estan-
cia hospitalaria.

TABLA 1

Variables del Pneumonia Severity Index (PSI) y demora del tratamiento antibidtico
en pacientes ingresados por neumonia adquirida en la comunidad

n Todos Demora<4 h Demora 4-8 h Demora > 8 h
Caracteristica (n = 659) (n = 355; (n=167; (n =136;
54,0%) 25,4%) 20,6%)
Factores demogréficos
Edad 70,7 (15,1) 70,5 (14,9) 70,4 (16,5) 71,4 (14,1)
Sexo (varones) 466 (70,7) 251 (70,7) 122 (73,1) 92 (67,6)
Institucionalizados 29 (4,4) 15(4,2) 10 (6,0) 429
Comorbilidad
Enfermedad neoplésica 64 (9,7) 38 (10,7) 15(9,0) 11 (8,1)
Enfermedad hepética 33(5,0) 18 (5,1) 8(4,8) 7(5,1)
Insuficiencia cardiaca 123 (18,7) 64 (18,0) 32(19,2) 26 (19,1)
Enfermedad cerebrovascular 86 (13,1) 45 (12,7) 22 (13,2) 19 (14,0)
Insuficiencia renal crénica 35(5,3) 19 (5,4) 10 (6,0) 6 (4,4)
Datos de la exploracion fisica
Alteracion del estado mental 120 (18,2) 61(17,2) 36 (21,6) 22 (16,2)
Frecuencia respiratoria > 29/min 245 (37,2) 145 (40,8) 55 (32,0) 45 (33,1)
Presion arterial sistélica < 90 mmHg 27 (4,1) 18 (5,1) 6(3,6) 3(2,2)
Temperatura < 35°C 0> 39 °C 9(1,4) 5(1,4) 4(2,4) 0
Frecuencia del pulso > 125/min 77 (11,7) 44 (12,4) 9 (5,4) 24 (17,6)*
Datos complementarios
pH arterial < 7,35 56 (8,5) 31(8,7) 10 (6,0) 15(11,0)
Nitrégeno ureico > 65 mg/d| 199 (30,2) 104 (29,3) 51 (30,5) 43 (31,6)
Sodio < 130 mmol/I 42 (6,4) 24(6,8) 11 (6,6) 7 (5,1)
Glucosa > 250 mg/d! 68 (10,3) 37 (10,4) 16 (9,6) 14 (10,3)
Hematocrito < 30 38(5,8) 20 (5,6) 12(7,2) 6 (4,4)
Presién parcial de oxigeno 385 (58,4) 215 (60,6) 94 (56,3) 76 (55,9)
en sangre arterial < 60 mmHg
o saturacion < 90
Derrame pleural 83(12,6) 47 (13,2) 22 (13,2) 14 (10,3)

Los resultados se expresan como nimero de pacientes (porcentaje), excepto la edad, donde se indica la media (desviacion es-

tandar).
*p < 0,001.

La instauracion del tratamiento antibiético se enten-
di6 como el tiempo transcurrido en minutos desde el
registro administrativo del paciente en el Servicio de
Urgencias hasta la hora en que se administré6 la pri-
mera dosis de antibiético.

Se consideraron complicaciones durante la evolucion
la aparicion o el incremento del derrame pleural que
precisara evacuacion diagndstica o terapéutica, la ex-
tension de la neumonia de lobular a multilobular, el
deterioro de la funcion respiratoria (definida como la
aparicion de taquipnea o una saturacion de oxigeno
inferior al 90% no existentes al ingresar), la necesi-
dad de ventilacién mecénica, la insuficiencia cardia-
ca, el shock séptico, la hemorragia digestiva, la insu-
ficiencia renal o la descompensacién de alguna
enfermedad de base que precisara tratamiento espe-
cifico. Para evitar el solapamiento con los resultados
obtenidos para la mortalidad se seleccionaron Unica-
mente aquellas complicaciones que no condujeron al
fallecimiento del paciente.

Se calcularon los estadigrafos descriptivos (medidas
de tendencia central y dispersion para las variables
cuantitativas; frecuencias absolutas y relativas para
las cualitativas) de las variables incluidas en el PSI,
asi como de otras variables que pudieran estar rela-
cionadas con el prondstico de las neumonias. La dis-
tribucion de estas variables se comparé en 3 grupos
de pacientes segun la demora del tratamiento anti-
bidtico (< 4 h; entre 4y 8 h, y > 8 h). Se considerd
significativo un valor de p < 0,05.

La relacion entre la demora en la instauracion del tra-
tamiento antibiético y las variables de respuesta
(mortalidad, estancia hospitalaria y complicaciones)
se estimé mediante modelos de regresion logistica.
La estancia hospitalaria prolongada se defini6 como
estancia en dfas superior al percentil 75. En todos los
modelos se introdujo, ademas de la demora, el PSI
para ajustar las estimaciones por la gravedad inicial.
También se incorpor¢ el indice APACHE (Acute Phy-
siology and Chronic Health Evaluation) al modelo
cuando su relacién con la variable de respuesta eva-
luada era significativa.

El anélisis se realizd en 2 fases. Primero se exploré la
presencia de un valor umbral en la relaciéon entre el
retraso del tratamiento antibidtico y las diferentes va-
riables de respuesta, a intervalos de 1 h, desde un
retraso de 2 hasta 12 h. Para ello se utilizé un test

basado en la verosimilitud de los modelos, de mane-
ra que el punto umbral se corresponde con aquel en
el que la lejania del modelo (deviance en inglés) era
menor'?. En segundo lugar, el efecto del retraso del
tratamiento se analiz6 en diferentes subgrupos de
pacientes definidos segln la administracién previa
de antibiéticos y la duracién de la fiebre.

Resultados

Durante el periodo de estudio, en el Ser-
vicio de Urgencias del hospital se diag-
nosticé de NAC a 1.093 pacientes, de los
cuales ingresaron 710 (65%). Se excluy6
del estudio a 51 pacientes en quienes no
pudo determinarse la duracion de la fie-
bre. Asi pues, la poblacion final del estu-
dio la constituyen 659 pacientes. Reci-
bieron tratamiento antibidtico en las
primeras 4 h 335 pacientes (54%); entre
las 4 y las 8 h, 167 (25,4%), y en 136
(20,6%) la demora fue superior a 8 h.
La Unica diferencia significativa entre los
3 grupos fue la mayor frecuencia de ta-
quicardia en el grupo cuya demora de
tratamiento fue superior a las 8 h. Las va-
riables incluidas en el PSI quedan refleja-
das en la tabla 1 segun la demora del
inicio del tratamiento antibiético. La es-
tratificacion del riesgo por PSI y APACHE
Il segun la demora en el tratamiento anti-
biético se muestra en la tabla 2.

La estancia media para todo el grupo fue
menor de 7 dias, situandose el percentil
75 en 8 dias. Desarrollaron complicacio-
nes 155 pacientes (23,6%) y fallecieron
76 (11,6%). La estancia media, la morta-
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