Arch Bronconeumol. 2011;47(5):219-221

FLSEVIER
DOYMA

ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA

www.archbronconeumol.org

L]
Archivos de
Bronconeurmologia

Editorial

Corticoides en la neumonia adquirida en la comunidad. Argumentos en contra
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La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es el origen mas
frecuente de sepsis grave y la principal causa de muerte por infec-
cién en los paises desarrollados. Ademas, en nifios menores de cinco
afios es la responsable de dos millones de muertes al afio en todo
el mundo; mas que el VIH/SIDA, el sarampién y la malaria jun-
tos. A pesar de los avances en la terapia antimicrobiana, esta tasa
de mortalidad ha variado poco en las tltimas cuatro décadas!:2.
La evolucién de una infeccién respiratoria depende basicamente
del tamafio del in6culo, de la virulencia del microorganismo causal
y de la respuesta inflamatoria del pulmén. Un inéculo pequefio y
de poca agresividad permitird que se organice una defensa efec-
tiva con mecanismos de inmunidad innata; por el contrario, si
los microorganismos que alcanzan el pulmén son numerosos o
muy virulentos, se desencadenara una respuesta inflamatoria, que
aunque refuerza la inmunidad innata y es esencial para destruir
los microorganismos responsables de la infeccién, también con-
tribuye directamente al dafio pulmonar y a la alteraciéon de la
funcién pulmonar3. La mala evolucién de una neumonia se rela-
cionaria con una respuesta inflamatoria sistémica descontrolada®.
Se ha comprobado en distintos estudios®>~7 que en pacientes con
NAC, los niveles de cortisol elevados son buenos predictores de
mortalidad, comparables a la escala de gravedad PSI (pneumonia
severity index). Por este motivo, en los Gltimos afios ha adquirido un
graninterés el estudio del eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal
(HHS), cuya activacién en situaciones de estrés aumenta la secre-
cién de cortisol y protege al organismo frente a una respuesta
inflamatoria excesiva. En algunos pacientes graves, la actividad
antiinflamatoria intracelular de los corticosteroides (CS) puede ser
inadecuada en relacién con la gravedad del proceso inflamatorio,
acufiandose el término «insuficiencia corticosteroidea relacionada
con la enfermedad grave» (critical illness-related corticosteroid
insufficiency [CIRCI]), que es un fenémeno provocado por una dis-
minucién de la secrecién de CS por la corteza suprarrenal, y/o por
la aparicién de resistencia tisular a los mismos8. Una CIRCI rela-
tiva o absoluta también puede ocurrir, aunque mas raramente, en
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NAC menos graves, con un significado todavia no suficientemente
aclarado.

A pesar de su base racional, el empleo de los CS en la neumonia
es muy controvertido y hay muy pocos estudios clinicos que hayan
evaluado la intensidad de la respuesta inflamatoria sistémica y el
funcionamiento del eje HHS en esta enfermedad. Teéricamente,
los CS podrian ser beneficiosos por su efecto antiinflamatorio,
gendémico y no genémico; por el papel que puede tener el bron-
coespasmo en algunas circunstancias, ya sea por la enfermedad de
base del paciente o porque esté inducido por el agente causal; y por
su efecto estimulador sobre los componentes del sistema inmune,
como la expresién de TLR en determinadas lineas celulares y el
incremento de los niveles de proteinas Ay D del surfactante.

Las evidencias mas claras a favor del empleo de los CS en la
NAC proceden del andlisis de cohortes de pacientes con neumo-
nia de etiologia infrecuente, especialmente Pneumocystis jiroveci.
Se ha comprobado, en estudios aleatorizados y controlados, que los
CS reducen la mortalidad en pacientes con SIDA, neumonia por P.
jiroveci e insuficiencia respiratoria cuando se administran antes o
simultdneamente al inicio del tratamiento antimicrobiano. En una
revision sistematica realizada por Briel et al®, estos autores encon-
traron seis estudios, con un nimero de pacientes reducido, que
demuestran una disminucién de la mortalidad, tanto a los 30 dias
(RR: 0,56; IC 95%: 0,32-0,98) como después de tres o cuatro meses
de seguimiento (RR: 0,68; IC 95%: 0,50-0,94), en los pacientes tra-
tados con CS. En tres de estos trabajos también se comprobé que
en el grupo de pacientes que recibi6 CS se redujo la necesidad de
ventilacién mecanica (RR: 0,38; IC 95%: 0,20-0,73). No se dispone
de estudios controlados, aleatorizados y bien disefiados que eva-
lGen el papel de los CS en la neumonia virica, aunque en estudios
de cohortes pequeiias y en diversos casos clinicos se ha descrito
que los CS pueden mejorar la evolucién de la neumonia grave por
Varicella'®, También se ha demostrado un efecto beneficioso del tra-
tamiento esteroideo en pacientes con sindrome respiratorio agudo
grave (SARS) e indice de oxigenacién bajo!!. Finalmente, los CS se
han usado con éxito en la neumonia flingica grave, sobre todo en
histoplasmosis y blastomicosis'213,

La informacién disponible acerca del uso de CS enla NAC de etio-
logia habitual es todavia mas limitada. En 1956 apareci6 publicado
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un primer estudio! en el que se describian resultados alentado-
res con el empleo de hidrocortisona en pacientes con neumonia
neumocécica. Sin embargo, a pesar de observarse una desaparicién
de la fiebre y una mejoria sintomatica mas rapida en los pacientes
que recibieron CS, los autores no pudieron demostrar una menor
mortalidad, una menor tasa de complicaciones, o unaresoluciéon del
cuadro clinico o radiol6gico mas rapida, en comparacién con los que
recibieron placebo. De hecho, conviene subrayar que, en esta serie,
un tercio de los pacientes tratados con CS tuvieron recurrencia de
la fiebre una vez se suspendi6 el tratamiento con hidrocortisona,
lo que también se ha podido comprobar en estudios mas recientes.
Varias décadas después, Marik et al realizaron en 30 adultos con
NAC grave un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado con
placebo sobre el efecto de una tinica dosis de 10 mg/kg de hidrocor-
tisona administrada media hora antes de iniciar la antibioterapial®.
No se evidenci6 ningtin efecto detectable en la produccién de factor
de necrosis tumoral (TNF) enlas 12 horas siguientes a laadministra-
cién de los antimicrobianos, ni en el curso clinico de los pacientes.
Unos afios después, Monton et al determinaron el nivel de citocinas
séricas y en lavado broncoalveolar (LBA) en 20 pacientes venti-
lados con neumonia nosocomial y NAC!6. Los 11 pacientes que
recibieron CS de forma aleatoria tenian niveles de TNF, interleu-
cina (IL)-1p3, IL-6 y proteina C reactiva (PCR) significativamente
mas bajos, tanto en suero como en LBA. También se observé una
tendencia no significativa hacia una menor mortalidad en el grupo
que recibié CS (36 vs. 67%). En otro estudio clinico, aleatorizado,
doble ciego y controlado por placebo, Confalonieri et al analizaron
el efecto de 200 mg de hidrocortisona intravenosos, seguidos de
una perfusién continua de 10 mg/hora administrada durante siete
dias, en un grupo reducido de pacientes con NAC grave ingresa-
dos en la UCI'7. El ensayo tuvo que ser suspendido al comprobarse,
en un analisis intermedio, una mejoria estadisticamente significa-
tiva en la relacién PO, /FiO, (p=0,002) y en la tasa de mortalidad
(0 vs. 30%) en los pacientes tratados con hidrocortisona. También
se observaron resultados muy favorables en los pacientes que reci-
bieron CS en términos de desarrollo de disfuncién multiorganica
y de shock séptico tardio, asi como en la reduccién de las cifras
de PCR y en la duracién de la estancia hospitalaria. Sin embargo,
estos resultados son cuestionables porque la marcada diferencia
en la mortalidad observada entre los grupos fue debida a falleci-
mientos ocurridos después del octavo dia y a la alta incidencia de
episodios de shock séptico tardio, lo cual no ha podido observarse
en ningin otro estudio de NAC grave. También llama la atencién
que, a pesar de la duracién del estudio y de la participacién de
seis centros hospitalarios, s6lo fueran incluidos en el ensayo 46
pacientes, y que, aunque no hay una diferencia estadisticamente
significativa en relacién con la proporcién de pacientes que reci-
bieron ventilacién mecanica en uno u otro grupo, los que fueron
tratados con CS se manejaron con ventilacién no invasiva con mayor
probabilidad que el otro grupo. En este sentido, conviene recordar
que estos mismos investigadores habian demostrado en un estu-
dio previo una disminucién de la mortalidad en pacientes con NAC
que recibian ventilacién mecanica no invasiva en comparacién con
los que eran intubados!®. Todo estos datos junto con la llamativa
ausencia de fallecimientos en el grupo de pacientes que recibie-
ron tratamiento con hidrocortisona suscita dudas en relacién a la
adecuada seleccién y asignacion de los pacientes a cada grupo y
sugiere la existencia de una diferencia basal significativa entre ellos
en términos de riesgo de muerte, lo que cuestiona seriamente los
hallazgos.

En otro estudio prospectivo, aleatorizado y abierto, Mikami et
al’® comprobaron que la administracién de 40 mg/24 horas de
prednisolona durante tres dias a pacientes hospitalizados con NAC
(55% con PSI de IV o V), no acortaba la estancia hospitalaria, que
fue el objetivo primario del ensayo. Garcia-Vidal et al?0 realiza-
ron un estudio retrospectivo, observacional, de una cohorte de 308

pacientes con NAC grave. Setenta de estos pacientes (23%) recibie-
ron, ademas de antimicrobianos, CS en dosis y duracién variables,
casi siempre por broncoespasmo en el contexto de una enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) ya diagnosticada. En el
analisis multivariante los autores encontraron que aquellos enfer-
mos a los que se administré CS tuvieron una menor mortalidad
(OR: 0,28; IC 95%: 0,11-0,73). En todo caso, se trata de un estudio
retrospectivo en el que la administracion de CS se pauté a dosis
y duracién variables y en momentos evolutivos de la enfermedad
distintos, lo que es un aspecto relevante dado que la repuesta infla-
matoria en la NAC es un proceso dindmico. También sorprende que
la mortalidad global de esta serie fuera menor de la esperada para
el PSI de la cohorte. El estudio multicéntrico CORTICUS tampoco ha
demostrado un beneficio global del tratamiento con CS en pacientes
con shock séptico?!. El 37% de los sujetos incluidos en este estudio
tenian una neumonia y tampoco en ellos se pudo constatar bene-
ficio alguno. En coherencia con estos hallazgos, se ha comprobado
que cuando una NAC grave presenta niveles séricos altos de corti-
sol (> 25,7 pg/dL), se asocia con mortalidad, al contrario de lo que
sucede cuando se observa una respuesta inadecuada en la prueba
de estimulacién con corticotropina22.

Recientemente, se ha publicado el primer ensayo clinico, doble-
ciego y controlado por placebo en pacientes hospitalizados por NAC
de cualquier nivel de gravedad?3. En este estudio, el mas amplio
de estas caracteristicas publicado hasta la fecha, 213 pacientes
recibieron de forma aleatorizada 40 mg de prednisolona en una
sola dosis diaria durante 7 dias o placebo, ademas del tratamiento
antimicrobiano correspondiente, a excepciéon de macrélidos. Se
excluyeron los pacientes que necesitaban previamente esteroides,
lo que seguramente ha condicionado una infrarrepresentacién de
algunas enfermedades de base, como la EPOC. El objetivo prima-
rio fue analizar la tasa de curacién clinica al séptimo dia, que se
definié como la resolucién o la mejoria de los sintomas sin necesi-
dad de terapia adicional, lo que puede suponer un sesgo inherente
a toda variable subjetiva. Los objetivos secundarios fueron la tasa
de curacién clinica a los 30 dias, la duracién de la estancia hos-
pitalaria, el tiempo necesario para alcanzar la estabilidad clinica
y la disminucién de la PCR. No se pudieron demostrar diferen-
cias significativas entre los grupos para ninguno de los objetivos
planteados, ni en el grupo global ni cuando se analizaron los casos
mas graves por separado. Sin embargo, en los pacientes que reci-
bieron CS se observaron mas fracasos tardios (recurrencia de los
sintomas y signos de neumonia tras 72 horas de hospitalizacién
y después de una mejoria inicial), especialmente en neumonias
menos graves (OR: 2,35; IC 95%; 1,00-5,53). Este hallazgo confirma
las recomendaciones de retirar los CS lentamente, con objeto de evi-
tar el rebote hemodinamico e inmunolégico debido al incremento
de mediadores proinflamatorios cuando sus receptores especificos
todavia estan suprimidos. También se vio que la tasa de curaciéon en
neumonias neumocdcicas fue estadisticamente mayor en el grupo
placebo?4.

En resumen y a pesar de los teéricos beneficios potenciales, la
evidencia disponible en la actualidad no permite recomendar la
administracién sistematica de CS en los pacientes con NAC ingre-
sados en el hospital. La mayor parte de los estudios son de muy
escaso tamaio, presenta sesgos inaceptables o su disefio no per-
mite obtener conclusiones de las que se deriven recomendaciones
fuertes. Se precisan nuevos ensayos de mayor tamafio muestral,
controlados y aleatorizados, que evalien la funcién adrenal y que,
en definitiva, establezcan mas claramente los riesgos y los benefi-
cios del empleo de CS en pacientes con NAC?°. A la espera de los
resultados de nuevos estudios que ya estin en marcha?4, parece
razonable pensar que puedan beneficiarse de la utilizacién de CS
los pacientes con NAC de determinadas etiologias, aquellos en los
que se demuestre una insuficiencia adrenal, los que tienen como
comorbilidades asma o EPOC, o los que desarrollan shock séptico
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con pobre respuesta a las maniobras de resucitacién con liquidos y
perfusién de aminas presoras26-27,
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