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RESUMEN

La mortalidad por neumonia no ha variado en los tltimos afios a pesar de los avances en terapia antibidtica, lo que sugie-
re que hay factores, independientes del germen, responsables de su evolucion. Entre ellos encontramos la respuesta infla-
matoria del huésped, que se asocia a mal pronéstico cuando es muy elevada.

Hay evidencia de que la administracién de corticoides disminuye la respuesta inflamatoria y puede mejorar el prondstico
de la neumonia grave. Un pequefio ensayo clinico aleatorizado y controlado ha detectado una disminucién de la mortalidad
en aquellos pacientes con neumonia grave y tratamiento con corticoides, y un estudio experimental ha demostrado una dis-
minucion de la respuesta inflamatoria local y del crecimiento bacteriano pulmonar en los animales que recibieron trata-
miento antibiético y corticoideo.

A pesar de que estos resultados son prometedores y sugieren que los glucocorticoides pueden actuar como moduladores de
la respuesta inflamatoria en la neumonia grave, los potenciales efectos secundarios de los mismos hacen necesarios nuevos
y mas numerosos estudios clinicos aleatorizados y controlados para determinar el tipo de corticoide, la dosis a administrar,
la duracién y la retirada del tratamiento en los pacientes afectos de neumonia.

PALABRAS CLAVE: Corticoides, respuesta inflamatoria, neumonia grave, neumonia adquirida en la comunidad, neumo-
nia nosocomial.

ren la hospitalizacion, y un 25% de ellos el ingreso en una uni-

Introduccion

dad de cuidados intensivos (UCI), con una mortalidad de has-

La neumonia es la patologia infecciosa respiratoria mas pre- ta el 40-50%". Por otro lado, un 20-30% de los pacientes

valente y comporta una elevada morbi-mortalidad y un gasto . , . .
y P yung ventilados mecanicamente durante mas de 48 horas en una

sanitario de primer orden. , . N -
UCI desarrollan neumonia asociada a la ventilaciéon mecani-

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC), constituye
una de las cinco causas principales de muerte en todo el mun-

do. Aproximadamente un 20% de pacientes con NAC requie-

ca (NAVM). La mortalidad en estos casos es también superior
al 30%, siendo la causa principal de morbilidad y mortalidad

entre las infecciones nosocomiales adquiridas en la UCI?.
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A pesar de los avances realizados en las medidas de sopor-
te vital y en la terapia antimicrobiana, con nuevos antibié-
ticos cada vez mas eficaces y de mas amplia cobertura, la
mortalidad en la neumonia grave no ha variado en los Ulti-
mos afios**, sugiriendo que otros factores son muy impor-
tantes en la evolucién de estas infecciones respiratorias.
Uno de los principales factores que determinan la evolucién
de la neumonia es la respuesta inflamatoria del huésped,
aumentada de forma excesiva tanto en las NAC graves co-
mo en las NAVM que no responden al tratamiento®®.

Respuesta inflamatoria
asociada a la neumonia

Es bien conocido que la llegada del germen al espacio alveolar
ocasiona una respuesta inflamatoria compleja en la que intervie-
nen diversos mecanismos de defensa y se producen diferentes
mediadores inflamatorios y proteinas de fase aguda’. Esta reac-
cion inflamatoria esta dirigida a limitar la progresion de la infec-
cién y a destruir el microorganismo y esta compuesta por
diferentes citoquinas proinflamatorias (TNF-alfa, IL-1beta, IL-
6 e IL-8) y anti-inflamatorias (IL-10, IL-1RA, sTNFrp55 o
sTNFrp75). Estas citoquinas facilitan la llegada, desde el torren-
te circulatorio, de células que intervienen en la defensa directa
contra el microorganismo como son los neutrdéfilos, los linfoci-
tos, y las plaquetas. Todo este proceso sera beneficioso siempre y
cuando se limite al control de la infeccion local. Cuando esta re-
accion es desproporcionada, existe una traduccién sistémica que
influye desfavorablemente en la evolucion de la infeccion®.

Diversos estudios han demostrado que la respuesta inflamatoria
se puede evaluar de forma fidedigna, y que la determinacion de
mediadores inflamatorios en suero y lavado broncoalveolar

(LBA) tienen utilidad diagnéstica y prondstica.

Diferentes trabajos han demostrado una asociacién entre el
aumento de citoquinas proinflamatorias, como la IL-6 y el
TNF-alfay un mal pronéstico en la sepsis®. En estudios rea-
lizados en neumonia grave, a pesar de que la respuesta infla-
matoria local es inicialmente compartimentalizada (10), se
ha detectado también un aumento tanto de citoquinas proin-
flamatorias (IL-6, IL-8, TNF-alfa) como antiinflamatorias
(IL-10) en suero y en LBA. Estos hallazgos se han relaciona-

do también con un peor prondstico de la enfermedad™*.

Ademas, un estudio de Yende et al** ha demostrado que los
pacientes con niveles altos de estas citoquinas circulantes
en fase de estabilidad clinica (previa a la infeccién) tienen
mas riesgo de padecer una neumonia adquirida en la comu-
nidad, lo que sugiere un papel crucial de la intensidad de la

respuesta inflamatoria en toda la patogenia de la infeccion.

Glucorticoides y
respuesta inflmatoria

Debido a la crucial importancia de la respuesta inflamato-
ria en la evolucién de la neumonia, distintos tratamientos
antiinflamatorios se han utilizado en sepsis y neumonia gra-

ve, entre ellos los glucocorticoides (GC).

Los GC realizan su accién a través de su unién a un recep-
tor intracitoplasmatico especifico, el RG. Una vez unidos, el
RG se activa, se transloca al nucleo celular y se une al
ADN, produciendo un efecto antiinflamatorio e immunosu-
presor por dos mecanismos de acciéon moleculares (tabla
1)*: Transrepresion (o disminucion de la transcripcién ge-
nética de moléculas con accion pro-inflamatoria) y Trans-
activacion (o incremento de la transcripcién genética de

moléculas con accién antiinflamatoria).

Ademas, los GC también provocan un efecto antiinflamato-
rio por un tercer mecanismo de accién, no genémico, como
es la activacioén de la enzima eNOS (endotelial nitric oxide
synthetase) cuyo efecto provoca una potente disminucién de
la inflamacién vascular. En la practica clinica, su utilidad
parece demostrada en diversas infecciones, como la menin-
gitis bacteriana y la neumonia por P. Jirovecci®®. Y en el
campo de la sepsis, los trabajos de Keh et al** han demos-
trado que dosis bajas de hidrocortisona consiguen la esta-
bilizacion hemodinamica mas rapida de los pacientes en

shock séptico.

Papel de los glucocorticoides
en la neumonia

Un primer trabajo piloto realizado por Monton et al en pacien-
tes con neumonia grave que requerian ventilacién mecanica’,
detectd el posible efecto inmunosupresor de los GC en la neu-

monia, al observarse una disminucién de citoquinas proinfla-
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TABLA I. Efecto de los glucocorticoides sobre la transcripcion genética.

quimiotacticas de monocitos 1y 3)

vasculares)

* Lipocortina 1

* Receptores, 2

e Antagonista del receptor de la IL-1
* Inhibidor del factor nuclear kappa B

e IL-10

Disminucién de la transcripcién genética (TRANSREPRESION):

e Citocinas (IL-1, IL-2,IL-3,1L-4,IL-5,1IL-6,1L-8,1L-11, IL-13, factor de necrosis tumoral alfa,
factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos)

* Quimiocinas (RANTES, eotoxina, proteina I- inflamatoria de los macréfagos (MIP-1-), proteinas

* Enzimas (6xido nitrico sintetasa inducible, ciclooxigenasa 2, fosfolipasa A2 citoplasmatica)

* Moléculas de adhesién (molécula 1 de adhesion intracelular, molécula 1 de adhesién de células

* Receptores (receptor de la IL-2, receptor de la taquicinina 1 (NK-1))

Incremento de la trancripcion genética (TRANSACTIVACION):

e SLPI (serum leukoprotease inhibitor)

* Proteina de células claras (CC10, inhibidor de la fosfolipasa A2)

matorias como la IL-6 y el TNF-alfa tanto en suero como en
LBA en aquellos pacientes que recibieron tratamiento GC co-
adyuvante, en la mayoria de casos como tratamiento broncodi-
latador asociado al tratamiento antibiético. Ademas, en el
grupo de pacientes con tratamiento GC, se aprecié una tenden-
cia a disminuir la mortalidad, a pesar de que la poblacién del

estudio era muy limitada (n=20).

La relacién entre la intensidad de la respuesta inflamatoria en
la neumonia severa, las dosis de GC y el pronéstico de la enfer-
medad, fue estudiada posteriormente por Agustiy colaborado-
res'®. En este estudio, los autores evaluaron la respuesta
inflamatoria en lavado broncoalveolar y en suero en pacientes
con neumonia grave que habia recibido tratamiento GC por

largos periodos (> 30 dias). Los resultados fueron compara-

dos con un grupo de pacientes con neumonia grave sin trata-
miento GC y otro grupo de pacientes con neumonia y trata-
miento GC por un periodo corto de tiempo (9+7 dias, en la
mayoria de casos como tratamiento broncodilatador). Estos
autores observaron que la respuesta inflamatoria local (en
LBA) y sistémica (en suero), medida por citoquinas tan rele-
vantes como la IL-6 o el TNF-alfa, estaba marcadamente dis-
minuida en aquellos pacientes que habian recibido GC durante
largos periodos de tiempo comparado con los pacientes que no
los habian recibido. Ademas, la administracién aguda de GC
tenia un efecto intermedio en la supresion de la respuesta infla-

matoria.

La mortalidad en el grupo de pacientes con neumonia gra-
ve y tratamiento corticoideo prolongado fue similar a la

9


http://www.pdfxviewer.com/
http://www.pdfxviewer.com/

nsteroides y neumonia

mortalidad de los que no recibieron tratamiento con GC.
Por el contrario, y de forma interesante, aquellos pacientes
que habian recibido tratamiento con GC por cortos perio-
dos de tiempo, y que manifestaban una respuesta inflama-
toria atenuada, mostraron una tendencia a tener una menor
mortalidad.

Estos resultados sugirieron que la atenuacién profunda de
la respuesta inflamatoria por un tratamiento corticoideo
prolongado puede ser tan perjudicial como la propia res-
puesta inflamatoria exagerada, pero la atenuacién “*mode-
rada’ por un tratamiento corticoideo “‘corto’ puede ser
beneficiosa para la modulacién de la respuesta inflamatoria
y para el prondstico de la enfermedad.

En otro trabajo de Ioanas et al*®, en una serie de pacientes
con neumonia adquirida en la UCI que requerian ventila-
cién mecanica, los autores encontraron que los niveles altos
de IL-6 y IL-8 en el momento del diagnéstico y de la IL-6
al dia 3 eran los Unicos factores que se relacionaban con la

falta de respuesta al tratamiento antibiético empirico, sugi-
riendo, de nuevo, que la potencial modulacién de la respues-
ta inflamatoria podria ser beneficiosa también en este
subgrupo de pacientes. Ademas, al realizar el analisis mul-
tivariante de los distintos factores que podian estar en re-
lacién con la falta de respuesta al tratamiento, se encontré
que la administracién concomitante de GC era un factor
protector (OR 0.21).

En el campo experimental, un trabajo realizado por Sibila
y cols en un modelo animal de neumonia grave en el cerdo
ventilado®, en el que se estudié el efecto de los GC, al com-
parar tres grupos de animales con neumonia grave induci-
da por Pseudomonas aeruginosa (sin tratamiento, con
tratamiento antibidtico y con tratamiento antibiético +
GC), se observo que aquellos cerdos tratados con antibiéti-
cos + GC experimentaban, a las 96 horas del inicio de la
neumonia, una disminucién de la respuesta inflamatoria lo-
cal en comparacion con los otros grupos (figura 1).

FIGURA 1. Concentraciones de IL-1, IL-6, IL-8, TNF-alfay PCR al inicio (basal) y a las 96 horas de la induccién de la
neumonia severa por Pseudomona aeruginosa en tres grupos de animales; 1) no tratados (control), 2) tratados con cipro-
floxacino (CIP) y 3) tratados con ciprofloxacino y metilprednisolona (CIP+GC). Adaptado de (19)
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FIGURA 2. Crecimiento bacteriano en lavado broncoalveolar (expresado en unidades log formadoras de colonias/ml) y
en tejido pulmonar (unidades log formadoras colonias/gramo de tejido) a las 96 horas de la induccidén de neumonia seve-
ra por Pseudomonas aeruginosa en 3 grupos de animales; 1) no tratados (control), 2) tratados con ciprofloxacino (CIP)
y 3) tratados con ciprofloxacino y metilprednisolona (CIP+GC). Adaptado de (19)

Tejido pulmonar

41 p=0.01

control CIP CIP+GC

Ademas, los animales tratados con antibiéticos y esteroides
presentaban un menor conteo bacteriano tanto en las mues-
tras de lavado broncoalveolar como de tejido pulmonar ob-
tenidas al final del estudio -hora 96- (figura 2). Este
importante hallazgo se habia demostrado previamente en
estudios in vitro con células humanas monociticas U937.
En ese trabajo, Meduri et al** encontraron que tras infectar
las células con distintas bacterias y administrar diferentes
dosis de metilprednisolona, las lineas celulares con mas me-
tilprednisolona presentaban una disminucién de la supervi-
vencia intracelular y un descenso en la reproduccion de los

microorganismos.

Finalmente, en un reciente estudio retrospectivo en 308 pa-
cientes con neumonia grave en el que se analiza la mortali-
dad a los 30 dias, se ha detectado que la mortalidad es
menor en los pacientes que han recibido terapia corticoidea
(por distintas indicaciones) al compararlos con los pacien-
tes que no la han recibido (OR 0.28%, IC 95% 0.113-
0.732)*

Todos estos hallazgos parecen orientar hacia el efecto bene-
ficioso que puede tener el tratamiento esteroideo en la neu-
monia grave, pero antes de poder generalizar su indicacién

es necesaria la confirmacion de estos potenciales beneficios

en estudios clinicos aleatorizados y controlados. Basandose
en estas premisas, Confalonieri y colaboradores »* evaluaron
la eficacia y la seguridad de la administracién de una infu-
sién continua de hidrocortisona en un estudio doble-ciego,
randomizado y controlado por placebo que incluyé 46 pa-
cientes con NAC severa que requerian ingreso en una UCI.
Veintitrés pacientes recibieron un bolus de hidrocortisona
de 200 mg intravenosos seguidos de una perfusién de 10
mag/h por 7 dias. Estos autores demostraron una reduccion
en la mortalidad en el grupo tratado con hidrocortisona
(0% vs 30%), asi como una mejor modulacién de la res-
puesta inflamatoria sistémica (determinada por la proteina
C reactiva sérica) y una mejoria significativa en los princi-
pales “endopoints” clinicos como la radiografia de térax, la
escala de gravedad MODS, el cociente Pa0,/Fi0, y la es-

tancia en UCI y hospitalaria.

Las principales limitaciones de este estudio son el bajo ni-
mero de pacientes incluidos y la diferencia observada entre
los grupos de comparacion, ya que el grupo que recibié GC
presenta al inicio del estudio un nivel de inflamacién sisté-
mica (medida por la proteina C reactiva sanguinea) signifi-
cativamente mayor que el grupo que no recibié tratamiento

esteroideo.
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Efectos secundarios

A pesar de que los hallazgos previamente mencionados su-
gieren un efecto beneficioso del tratamiento con GC en la
neumonia grave, es importante tener en cuenta los estudios
realizados con GC en sepsis y en distrés respiratorio del
adulto (ARDS), en los que los hallazgos son mucho mas

contradictorios.

Los primeros estudios realizados en pacientes con sepsis y
neumonia, sugerian una mejoria mas rapida de los sintomas
en aquellos pacientes que recibian GC, aunque no se eviden-
ciaban efectos en la mortalidad y en algunos casos se aso-
ciaba a un mayor niimero de efectos secundarios y a un peor
prondstico una vez se suspendia el tratamiento esteroideo®.

Los efectos secundarios de los corticoides son el principal
punto de debate sobre si su utilizacién puede ser beneficio-
sa o perjudicial. El uso prolongado de GC puede alterar la
funcién fagocitica de los macréfagos y granulocitos alveo-
lares, lo que puede facilitar la adquisicién de nuevas infec-
ciones bacterianas graves e infecciones por gérmenes
oportunistas® . Diversos estudios en pacientes con sepsis
y ARDS han encontrado que las altas dosis de GC incre-
mentan el riesgo de adquirir una nueva infeccién®*?®, aun-
que un reciente estudio americano multicéntrico
aleatorizado y controlado en pacientes con ARDS no ha
detectado un aumento de infecciones en el grupo tratado
con metilprednisolona y sf un aumento de neumonia noso-
comial, shock séptico y hemocultivo positivo en el grupo
tratado con placebo®.

Otro aspecto muy importante a considerar es la duracién
del tratamiento y su supresién. Es bien conocido que la ra-
pida retirada del tratamiento corticoideo puede inducir un
rebote hemodinamico e inmunolégico debido al incremento
de citoquinas pro-inflamatorias mientras sus receptores es-
pecificos continlian suprimidos®. Estudios realizados en pa-
cientes con shock séptico han demostrado que la
administracién de hidrocortisona produce una disminucién
de proteinas circulantes dependientes de la transcripcién
del factor nuclear kappa-B (NF-kB) como la fosfolipasa
A2, 1L-6,IL-8 y la selectina E Soluble. La supresién del
tratamiento provoca un rebote en la mayoria de estos me-
diadores, lo que remarca el corto efecto anti-inflamatorio
de la hidrocorticosa y la necesidad de prolongar su trata-
miento con el fin de mantener efectos antiinflamatorios du-
raderos’®®, con el riesgo de aumentar sus efectos
secundarios.

Finalmente, el Gltimo aspecto a tener en cuenta ante la ad-
ministracion de GC es su influencia en la funcién muscular.
Estudios en pacientes que reciben ventilacién mecanica han
demostrado una fuerte asociacién entre el tratamiento es-
teroideo y la debilidad y disfuncién muscular®***, Asi, en el
reciente ensayo clinico multicéntrico en pacientes con
ARDS?, el grado global de neuromiopatia clinicamente sos-
pechada fue similar en los grupos con placebo y GC, pero
todos los casos graves de efectos secundarios debidos a neu-
ropatia o miopatia, fueron detectados en el grupo de pacien-
tes tratados con metilprednisolona.

Conclusiones

La informacion actual sugiere que el tratamiento con dosis
bajas de GC en la neumonia grave es capaz de modular (o
disminuir) la respuesta inflamatoria asociada a la neumo-
nia'y mejorar el prondstico de la enfermedad, principalmen-
te en aquellos casos en los que se demuestre una respuesta
inflamatoria del huésped aumentada. Sin embargo, las
pruebas cientificas existentes son aln escasas, y hacen fal-
ta amplios ensayos clinicos aleatorizados y controlados pa-
ra poder asegurar tal afirmacién. Ademas, es de gran
importancia disefiar estudios no sélo para conocer el efec-
to de los GC en la neumonia, sino para determinar también
el tipo de GC, la dosis a administrar y la duracién del trata-
miento.
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