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Corticoides en la neumonia: argumentos a favor

Arguments in Favor of Corticosteroids in Pneumonia
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La relacion entre la neumonia y los corticoides es uno de los
grandes interrogantes que queda por resolver en el campo de las
infecciones respiratorias. Han pasado mas de 50 afios desde que se
publicara el primer estudio sobre el efecto de los corticoides en la
neumonia neumocdécica', y todavia no tenemos claro en qué punto
esta la balanza entre sus beneficios y riesgos potenciales.

Un reciente estudio de Snijders et al?, consistente en el primer
ensayo clinico aleatorizado doble ciego controlado con placebo en
213 pacientes con neumonia adquirida en la comunidad (NAC) que
requerian de hospitalizacién, no ha encontrado beneficios clinicos
en administrar prednisolona de forma adyuvante al tratamiento
antibiético, y si un aumento en la falta de respuesta al tratamiento
de forma tardia, lo que ha sugerido que su uso rutinario en NAC
no aporta beneficios e incluso puede ser perjudicial. A pesar de
estos hallazgos, son muchos los interrogantes que quedan atin por
resolver, y tenemos suficiente evidencia para pensar que su uso en
casos seleccionados puede llegar a ser beneficioso.

En primer lugar, no podemos olvidar que la mortalidad por neu-
monia, particularmente en el caso de la neumonia grave, no ha
variado en los Gltimos afios a pesar de los avances que se han rea-
lizado en terapia antibiética3. Este importante hecho sugiere que
hay factores independientes al germen que marcan el pronéstico de
la enfermedad, como puede ser la respuesta inflamatoria del hués-
ped. 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 mediadores inflamatorios®.
Esta reaccién esta dirigida a limitar la progresién de la infeccién
y a destruir el microorganismo y es absolutamente imprescindible
para la correcta lucha del huésped contra el germen, pero su accién
es beneficiosa siempre y cuando se limite al control de la infeccién
local. Cuando esta reaccién es desproporcionada, existe una traduc-
cién sistémica que influye desfavorablemente en la evolucién de la
infeccion. Recientes estudios han relacionado el exceso de esta res-
puesta inflamatoria, medida por reactantes de fase aguda como la
proteina Creactiva (PCR)y citocinas proinflamatorias como lainter-
leucina (IL)-6 o el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), como
marcadores de falta de respuesta al tratamiento® y de mortalidad®’
por NAC.
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Los corticoides, gracias a su mecanismo de accién antiinfla-
matorio a nivel genémico®®, han demostrado ser potenciales
moduladores de esta respuesta inflamatoria. Un primer trabajo
realizado por Montén et al en pacientes con neumonia grave que
requerian de ventilacién mecanica!?, detecté una disminucién de
citocinas inflamatorias tanto en suero como en lavado broncoal-
veolar (LBA) en aquellos pacientes que habian recibido tratamiento
corticoideo coadyuvante (en la mayoria de casos como tratamiento
broncodilatador asociado al tratamiento antibiético), sugiriendo un
efecto inmunosupresor del mismo. La relacién entre la intensidad
de la respuesta inflamatoria, las dosis de corticoides y el pronés-
tico de la neumonia fue estudiada posteriormente por Agusti et
alll, En este estudio, los autores evaluaron los niveles de citocinas
inflamatorias en pacientes con neumonia grave que habian reci-
bido tratamiento corticoideo por largos periodos de tiempo (> 30
dias) y los compararon con un grupo de pacientes con neumonia
grave sin tratamiento corticoideo y otro grupo de pacientes con
neumonia grave y tratamiento corticoideo por un periodo corto
de tiempo (947 dias, en la mayoria de casos como tratamiento
broncodilatador), y observaron que la respuesta inflamatoria, tanto
local como sistémica, estaba muy aumentada en los pacientes sin
tratamiento corticoideo alguno, muy disminuida en los pacientes
con tratamiento corticoideo prolongado y con niveles intermedios
en los pacientes que habian recibido un tratamiento corticoideo
corto. Ademas, la mortalidad en el grupo de pacientes con tra-
tamiento corticoideo prolongado fue similar a la mortalidad de
los que no recibieron tratamiento con esteroides. Por el contrario,
y de forma muy interesante, aquellos pacientes que habian reci-
bido tratamiento con esteroides por cortos periodos de tiempo y
que mostraban una respuesta inflamatoria atenuada, tenian una
tendencia a tener una menor mortalidad. Estos resultados sugirie-
ron que la atenuacién profunda de la respuesta inflamatoria por
un tratamiento corticoideo prolongado puede ser tan perjudicial
como la propia respuesta inflamatoria exagerada, pero su atenua-
cién «moderada» por un tratamiento corticoideo «corto» puede ser
beneficiosa para el pronéstico de la enfermedad.

En el campo experimental, un trabajo realizado en un modelo
animal de neumonia grave en cerdos!?, en el que se estudié
el efecto de los corticoides al comparar tres grupos de ani-
males con neumonia inducida por Pseudomonas aeruginosa (sin
tratamiento, con tratamiento antibiético y con tratamiento anti-
bidtico + corticoides), se objetivo que aquellos cerdos tratados con
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antibiéticos + corticoides experimentaban una disminucién de la
respuesta inflamatoria local y un menor contaje bacteriano en las
muestras pulmonares analizadas. Este importante hallazgo se habia
demostrado previamente en estudios in vitro con células huma-
nas monociticas U937. En ese trabajo, Meduri et al'3 encontraron
que tras infectar las células con distintas bacterias y adminis-
trar diferentes dosis de metilprednisolona, las lineas celulares con
corticoides presentaban una disminucién de la supervivencia intra-
celular y un descenso en la reproduccién de los microorganismos.
Y en otro trabajo experimental, a partir de un modelo de sepsis
inducida por neumonia por Escherichia coli en ratones!?, los auto-
res observaron que los ratones que recibian hidrocortisona junto
con ceftriaxona tenian mayor supervivencia que los animales que
recibian sélo tratamiento antibiético, hecho que refuerza el efecto
beneficioso de los corticoides en los modelos animales de neumonia
grave.

Para que esta modulacién de la respuesta inflamatoria tenga tra-
duccién clinica y pueda mejorar el pronéstico de la enfermedad,
hacen falta ensayos clinicos aleatorizados y controlados, partiendo
de la hipétesis de que los pacientes que pueden beneficiarse son
aquellos que sufren una neumonia grave con respuesta inflamato-
ria aumentada, hipétesis que no considera el reciente estudio de
Snijders et al2. Es decir, el lugar dénde los corticoides pueden jugar
un papel fundamental en la neumonia es alla dénde no llegan los
antibidticos, en los casos en que la mortalidad persiste elevada a
pesar de una correcta terapia antibiética, y no de forma rutinaria
en todos los casos de neumonia. En el Ginico ensayo clinico aleato-
rizado doble ciego controlado por placebo realizado hasta la fecha
en pacientes afectos de neumonia grave!?, los autores demostraron
una reduccién en la mortalidad en el grupo tratado con hidrocorti-
sona (a dosis bajas durante 7 dias), asi como una mejor modulacién
de larespuesta inflamatoria sistémica (determinada por la proteina
Creactiva sérica)y una mejoria significativa en las principales varia-
bles clinicas estudiadas como la radiografia de térax, la escala de
gravedad MODS, el cociente PaO, /FiO, y la estancia en UCI y hospi-
talaria. Dada la espectacularidad de los resultados, este estudio fue
suspendido al realizarse un andlisis intermedio, siendo incluidos
sélo un total de 46 pacientes, hecho que lo convierte en su princi-
pal limitacién para poder generalizar sus resultados. Continuando
con la neumonia grave, s6lo encontramos otro estudio que evalde
el efecto de los corticoides y se trata de un estudio retrospectivo
en 308 pacientes con NAC grave, donde se detecta un descenso
en la mortalidad a los 30 dias en aquellos pacientes que habian
recibido terapia corticoidea por distintas indicaciones al ser com-
parados con pacientes que no la habian recibido!S. Y, de forma
indirecta, un reciente metanalisis de 12 ensayos clinicos aleato-
rizados doble ciego controlados por placebo en pacientes afectos
de sepsis (la mayoria de las veces secundaria a neumonia grave)
ha evidenciado una reduccién en la mortalidad en aquellos pacien-
tes tratados con corticoides a dosis bajas (300 mg hidrocortisona o
equivalente) durante periodos cortos de tiempo (7-10 dias)!7.

Finalmente, cabe destacar dos estudios con observaciones
paralelas que también orientan al posible efecto beneficioso de los
corticoides en la neumonia. El primero es el trabajo de Fine MJ et
al'® dénde se analizan los factores que se asocian a mortalidad en
mas de 15.000 neumonias con el fin de crear una escala predictiva,
y dénde sorprende que la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) no sume ning(in punto a la escala del PSI (Pronostic
Score Index), de amplio uso en la actualidad. La interpretacion que
se ha hecho de este hallazgo es que los corticoides, utilizados de
forma habitual en las exacerbaciones de la EPOC, pueden ser los
responsables de que esta patologia no empeore el pronéstico de la

NAC.Y el segundo, y en esta misma linea, hace referencia al estudio
multicéntrico espafiol Neumofail'®, dénde se buscan factores
relacionados a la falta de respuesta al tratamiento en la NAC. En
dicho estudio se detect6 a la EPOC, junto a la vacuna antigripal y
al tratamiento antibiético, como tnicos factores protectores. De
nuevo, se ha hipotetizado de que el uso de corticoides de forma
rutinaria en la EPOC sea el hecho que justifique éste hallazgo?2°.

Asi, aunque la evidencia cientifica atn es escasa y hacen falta
amplios ensayos clinicos aleatorizados y controlados para llegar a
conclusiones sélidas, los hallazgos expuestos pueden orientar hacia
un posible efecto beneficioso del tratamiento con corticoides en la
neumonia siempre bajo la premisa de tres condiciones: 1) pacientes
afectos de neumonia grave; 2) con respuesta inflamatoria elevada, y
3) con tratamiento corticoideo a dosis bajas durante cortos periodos
de tiempo.
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