JESTAN INDICADOS LOS CORTICOIDES SISTEMICOS
EN EL TRATAMIENTO DE LA NEUMONEA COMUNITARIA
QUE PRECTSA INGRESO?
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Inflamacioén

La inflamacién, como mecanismo de defensa del orga-
nismo, es una caracteristica inherente de la neumonia?.
El fin de la inflamacién es limitar la invasion del agente
patégeno. Sin embargo, una excesiva respuesta infla-
matoria se asocia con toxicidad.

Si el elemento patdgeno no es eliminado por los neutro-
filos y macréfagos, las células inmunitarias se activan y
liberan citocinas. Se distinguen citocinas proinflamato-
rias como: interleucina 1-beta (IL-1B), interleucina 6 (IL-
6), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleucina
8 (IL-8) y citocinas antiinflamatorias, como la interleucina
10 (IL-10)2. Una adecuada respuesta inmunitaria, debe
mantener un equilibrio entre respuesta inflamatoria y
antiinflamatoria.

Las citocinas TNF-a e IL-1 se requieren para una inmuni-
dad efectiva, pero pueden desencadenar inestabilidad
hemodinamica y dafio organico cuando se elevan en la cir-
culacion sistémica3: Aunque la inflamacion en la neumonia
puede estar localizada y es mas intensa en el pulmén4,
existe considerable evidencia de que esta respuesta no
esta totalmente compartimentalizada5: La activacién sisté-
mica de la respuesta inmune puede ocurrir, aun en ausen-
cia de bacteriemia, debido a que ciertas citocinas pueden
circular y actuar mas alla del 6rgano de origen®.

Se ha encontrado relacion directa, entre la intensidad de
la respuesta inflamatoria medida en sangre y la severi-
dad del episodio de neumonias.7.8. En dos estudios5? la
respuesta inflamatoria fue significativamente mayor y
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mas prolongada entre los pacientes que fallecieron. Un
aumento o elevacién persistente de los niveles de prote-
ina C reactiva en suero, puede ser un buen indicador de
fracaso terapéutico’0 o de criterio de gravedad'!.

Las citocinas antiinflamatorias, se encuentran mas ele-
vadas en la circulacion de pacientes con sepsis y de
pacientes con neumonia que han desarrollado un sin-
drome de repuesta inflamatoria sistémica’2, lo que
apoya la hipotesis de que la produccién de citocinas
antiinflamatorias es proporcional a la respuesta inflama-
toria. En un estudio existia correlacion directa entre el
numero de leucocitos y los niveles de citocinas antiinfla-
matorias’3.

Hipotéticamente, un inapropiado balance entre los
mecanismos que intervienen en la respuesta inflamatoria
en las neumonias, puede ser responsable de un desen-
lace fatal en algunos casos.

Corticoesteroides

La integridad del eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal
(HHS), y los corticoides en particular, son necesarios
para limitar y resolver el proceso inflamatorio’4. Los cor-
ticoides ejercen sus acciones mediante la fijacion a sus
receptores, que se localizan en el citoplasma de las célu-
las diana. Los receptores de corticoides inhiben la infla-
macion a través de tres mecanismos: no genémico acti-
vando a proteinas antiinflamtorias, efecto gendmico
directo DNA dependiente y efecto gendmico indirecto por
inhibicién de elementos del factor nuclear kB14.15, Por el
mecanismo genémico regulan a la baja (down-regula-
tion) los genes que expresan citoquinas proinflamatorias
y al alza (up-regulation) los que expresan antiinflamato-
rias16.

El sistema inmunitario también influye en el eje hipotala-
mo-hipdfisis-suprarrenal y se denomina eje inmunosu-
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prarrenal. Las citocinas inflamatorias TNF-a, IL-1, IL-6 y
quizas otros mediadores son colectivamente llamados
“Factor Tisular Liberador de Corticotropina” (TCRF), al
estimular directa e indirectamente la secrecion de CRH
(Hormona liberadora de corticotropina) por el hipotala-
mo17.18, esto provocara aumento de cortisol, que a su
vez es capaz de inhibir las citocinas inflamatorias,
cerrando el circuito de comunicacion; esta elevacion hor-
monal previene la excesiva activacion de la respuesta
inflamatoria.

Durante las enfermedades graves, las concentraciones
de cortisol en suero tienden a ser muy altas, esto ocurre
especialmente en los pacientes con elevada mortalidad.
Esta estimulacion del eje HHS sdélo puede llegar a un
maximo.

La integridad de la funcion suprarrenal se valora median-
te el test de la corticotropina (ACTH sintética), que con-
siste en medir el cortisol basal y a los 30 y 60 minutos,
después de la administracion de 250 ug de corticotropi-
na intravenosa en bolo, generalmente se ha interpretado
que una elevaciéon en suero mayor de 9 ug de cortisol,
indica una adecuada reserva suprarrenal.

Recientemente ha emergido el concepto de “insuficiencia
suprarrenal relativa”, en la que las concentraciones de cor-
tisol en plasma, son insuficientes para controlar la res-
puesta inflamatoria, a pesar de poder tener niveles norma-
les o elevados de cortisol circulante. Se diagnostica cuan-
do la administracion de dosis bajas de hidrocortisona, va
seguida de la disminucién del uso o de la necesidad de uti-
lizar drogas vasopresoras; no existen en la actualidad cri-
terios bioquimicos para diagnosticar esta entidad9.

En la sepsis se ha observado que los pacientes que no
sobreviven, tienen aumentadas las concentraciones de
cortisol y corticotropina circulantes (“hambre en la abun-
dancia”) por resistencia glucocorticoidea secundaria,.a
una excesiva actividad de citocinas, que altera la funcion
del receptor glucocorticoideo en los tejidos diana y dis-
minuye su afinidad por los corticoides; esta resistencia,
que es concentracion-dependiente, puede ser vencida
con la administracion de dosis suprafisiolégicas de corti-
coides?20,

Sepsis

Las infecciones del tracto respiratorio y predominante-
mente la neumonia, son la principal causa de sepsis?1,
la frecuencia de sepsis secundaria a neumonia esta au-
mentando?2 y el pulmon es el érgano que mas frecuen-
temente fracasa en la sepsis.

La teoria de que la sepsis representa una respuesta
inflamatoria descontrolada, fue propuesta por Lewis
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Thomas, considerando que es el huésped quien marca
la enfermedad con su respuesta, mientras que los micro-
organismos son meros provocadores y espectadores del
proceso?3.

Durante muchos afos, ha habido una considerable con-
troversia, respecto al beneficio de los corticoides en sep-
sis y se han realizado multiples ensayos clinicos?4.25, En
1995 se publicaron dos metaandlisis26.27, que recogian
los ensayos que se habian realizado hasta ese momen-
to, utilizando corticoides en sepsis, con la conclusién de
que los corticoides a dosis altas (30 mg/kg de metilpred-
nisolona o equivalente, en una o dos dosis) y durante un
corto periodo de tiempo (uno o dos dias) eran inefectivos
o incluso dafinos en la sepsis.

Después de un largo periodo con ensayos negativos y
tras la aparicion del concepto de “insuficiencia suprarre-
nal relativa”’, dos pequefios estudios28.29, bien disefia-
dos, utilizando dosis bajas de corticoides (100 mg de
hidrocortisona, seguido de infusién continua 0,18
mg/kg/h) y durante un periodo prolongado (5 a 10 dias),
mostraron reversion mas temprana del shock y tenden-
cia a reducir la mortalidad, tanto en los pacientes res-
pondedores al test de la corticotropina como en los no
respondedores.

Posteriormente se ha realizado un ensayo multicéntri-
c030 con 300 pacientes que fueron randomizados, para
recibir hidrocortisona y fludrocortisona a dosis bajas o
placebo durante 7 dias. Se observo en el grupo de trata-
miento una disminucion de la mortalidad y de la necesi-
dad de administrar vasopresores, sin incremento de
efectos adversos.

En una revisién Cochrane3?, los autores encontraron
que, en general, los corticosteroides no modificaron la
mortalidad; sin embargo, hubo una heterogeneidad esta-
disticamente significativa entre los ensayos selecciona-
dos, con pruebas de que ésta estuvo relacionada con la
estrategia de dosificacion. Cuando se utilizaba un ciclo
prolongado con una dosis baja de corticosteroides, la
mortalidad disminuia .

La diferencia fundamental entre los ensayos mas anti-
guos y los mas recientes, se encuentra en que los ulti-
mos utilizan dosis suprafisiolégicas de esteroides.

Corticoides en neumonia severa
adquirida en la comunidad

Los corticosteroides podrian estar indicados en la neu-
monia severa adquirida en la comunidad, entidad que
esta definida32.33 por diversas sociedades médicas. Tan
solo un estudio observacional34 y cuatro ensayos clini-
cos prospectivos, randomizados y controlados con un
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limitado numero de pacientes35-38 han evaluado la utili-
dad de los corticoesteroides en pacientes inmunocom-
petentes con neumonia bacteriana.

El estudio observacional34 incluia a 20 pacientes con
neumonia y con ventilacion mecanica, aunque unica-
mente 8 la habian adquirido en la comunidad; al grupo
de tratamiento se le habia administrado metilprednisolo-
na intravenosa durante 9 +7 dias y se observo, una dis-
minucion de los niveles de: TNF-a, IL-13 e IL-6 en lava-
do broncoalveolar y en suero y de proteina C reactiva en
suero, en el grupo que recibio corticoides. Lo que sugie-
re este estudio es que los corticoides pueden disminuir la
respuesta inflamatoria en la neumonia severa.

El primer ensayo clinico randomizado35 fue realizado en
1955 y sobre él no ha pasado en vano mas de medio
siglo, puesto que contiene un error metodoldgico y real-
mente el cegamiento, de recibir hidrocortisona en pauta
descendente o placebo, durante 5 dias ademas de peni-
cilina, solamente se realizé en los ultimos 28 pacientes
de un total de 113. Encontraron una mejoria clinica sin-
tomatica y subjetiva mas rapida en el grupo de trata-
miento con hidrocortisona; la mortalidad fue la misma en
los dos grupos.

El segundo estudio36 valoré la eficacia de la hidrocorti-
sona, durante 6 dias, en 194 pacientes con infecciones
graves, 49 de ellos con neumonia. El andlisis por sepa-
rado de cada patologia no reveld beneficio del uso de
hidrocortisona en neumonias, tampoco hubo diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a efectos
adversos. El grupo de las neumonias fue analizado por
subgrupos de acuerdo al agente etioldgico y tampoco se
observaron diferencias importantes entre el grupo de la
hidrocortisona y el grupo placebo.

El tercer ensayo clinico37 evaluo la eficacia y los niveles
séricos de TNF-a en 30 pacientes, tras administrar una
Unica dosis de hidrocortisona (10 mg/kg) o placebo, se
demostré que los niveles de TNF-a y el curso clinico de
la enfermedad no se afectaban por la administracion de
una unica dosis de corticoides.

En el ultimo estudio38 sin duda el de mayor peso de los
publicados hasta el momento, se evalud la eficacia de la
administracién de 200 mg iv en bolo, seguidos de la infu-
sion de 10 mg/h de hidrocortisona en 46 pacientes,
durante 7 dias. La respuesta clinica de ambos grupos
divergio; en el grupo tratado con hidrocortisona: se reti-
raron paulatinamente los agentes vasopresores, no
desarrollaron complicaciones relacionadas con la sepsis,
se aprecid un descenso significativo de la proteina C
reactiva y se observo un incremento significativo en la
relacion PaO,:FiO,. La duracion de la ventilacion meca-
nica, estancia en UCI y estancia hospitalaria fueron
menores en el grupo de hidrocortisona. La supervivencia

hasta el alta fue del 70% en el grupo tratado con place-
bo y del 100% en el grupo que recibid hidrocortisona.
Los propios autores del estudio reconocen que el peque-
fio numero de pacientes incluidos, puede haber sesgado
los efectos del tratamiento sobre la mortalidad; tampoco
se valoro la reserva adrenal.

Conclusion

Los corticoides administrados a dosis suprafisiolégicas y
durante un periodo prolongado, podrian modular la res-
puesta inflamatoria que se produce durante la neumonia
severa, ademas de prevenir el desarrollo de complica-
ciones relacionadas con la sepsis, al vencer la resisten-
cia tisular periférica a los glucocorticoides y evitar una
insuficiencia suprarrenal relativa.

No obstante con la evidencia de los ensayos clinicos rea-
lizados hasta la fecha, es prematuro el realizar una reco-
mendacion clinica seria sobre el empleo de los esteroi-
des en la neumonia severa, por lo menos hasta que no
tengamos los resultados de un estudio en fase Ill, que se
esta realizando actualmente.
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