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Resumen

El documento revisa la evidencia sobre el uso de corticoesteroides (CCs)
en la neumonia adquirida en la comunidad (NAC), destacando estudios
recientesy metaanalisis. Desde 1940, el uso de CCs en infecciones severas ha
sido controversial. La base fisiopatoldgica se centra en mitigar la “tormenta
de citoquinas”. Estudios recientes y metaanalisis sugieren que los CCs,
especialmente la hidrocortisona, pueden mejorar la supervivencia en NAC
severa. Sin embargo, se necesita mas investigacion para confirmar estas
recomendaciones. El uso de CCs debe ser individualizado y administrado

tempranamente.

Palabras clave: corticosteroides; neumonia adquirida en la comunidad;
infecciones graves; tormenta de citoquinas; hidrocortisona.

Abstract

This document reviews the evidence on the use of corticosteroids (CS) in
community-acquired pneumonia (CAP), highlighting recent studies and
meta-analyses. Since the 1940s, the use of CS in severe infections has been
controversial. The pathophysiological rationale focuses on mitigating the
“cytokine storm.” Recent studies and meta-analyses suggest that CS, parti-
cularly hydrocortisone, may improve survival in severe CAP. However, further
research is needed to confirm these recommendations. The use of CS should
be individualized and administered early.

Keywords: corticosteroids; community-acquired pneumonia; severe infec-
tions; cytokine storm; hydrocortisone.
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Introduccién

Quienes hemos ejercido 1a profesion médica
por varias décadas, hemos sido testigos de
que el concepto del uso de los corticoeste-
roides (CCs) en sindromes infecciosos severos
ha pasado portodaslas penasy glorias propias
de las intervenciones controversiales, siendo
glorificados y satanizados con igual pasidn,
basados enla evidencia del momento.

La historia posiblemente empezd en 1940,
cuando se publicd un reporte de 17 casos de
bronconeumonia, un caso de malaria y seis
de “infecciones virales” tratados con extracto
de corteza adrenal, sosteniendo que fue efec-
tivo en reducir el periodo de convalecencia’.

El uso de estas drogas en neumonia y
otras infecciones severas tiene una base
fisiopatoldgica esencialmente 16gica, ya que
desde hace décadas sabemos que muchos
pacientes sucumben a las infecciones no
por un fallo en la erradicacion de los agentes
patdgenos, sino como consecuencia de una
reaccion infamatoria sistémica descontro-
lada, que hoy conocemos como la “tormenta
de citoquinas”* 3, un término de creciente
uso desde que se anadid al 1éxico médico en
el 19934, y que ha alcanzado notoriedad luego
de la pandemia del virus SARS-COVID-2. Al
menos en teoria, drogas capaces de mitigar
esta reaccidén inflamatoria pudiesen tener un
efecto beneficioso en estos pacientes, pero
probarlo no ha sido tarea facil.

En los Ultimos anos, existe evidencia
creciente de que, usados juiciosamente y
en pacientes bien seleccionados, los CCs
pudiesen mejorarla supervivencia en pacientes
con infecciones severas. En efecto, desde
hace mas de una década se ha reconocido
la existencia el sindrome insuficiencia de
CCs en pacientes criticamente enfermos
(Criticalillness-related corticosteroid insuffi-
ciency, o CIRCI, por sus siglas en inglés), y las
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sociedades de Cuidados Criticos americana
y europea (SCCM y ESICM) han publicado
guias para su diagndstico y manejo®, siendo
el proposito del mismo restablecer el balance
en el axis hipotalamo-pituitario-adrenal®.

En pacientes con neumonia aguda se ha
detectado la presencia del CIRCI vy, dada la
evidencia de que esta respuesta inflamatoria
inapropiada contribuye al edema e injuria a
nivel de la interface alvéolo-capilar, el uso de
esteroides pudiese aportar beneficio para
cortar esta cadena. Ademas, se presume que
eluso de CCs pudiese prevenirlareaccion tipo
Jarisch-Herxheimer, que se ha observado en
numerosos reportes inmediatamente después
de lainstitucidn de la antibioterapia”.

Siendo la neumonia un tépico de espe-
cial interés para los neumologos vy, personal-
mente, una parte esencial en nuestro centro
de trasplante de pulmon, nos incentivamos a
escribir un resumen de la evidencia actual que
promueva nuestro interés en untema de perma-
nente actualidad para nuestra profesion.

Magnitud del problema

Como todos sabemos, 1a neumonia adqui-
rida en la comunidad (NAC), también llamada
“el mejor amigo del anciano” por el ilustre
médico Sir William Osler, es una de las causas
mas importantes de morbilidad y mortalidad
entodo el planeta®®. Aunque el advenimiento
dela antibioterapia significd un avance funda-
mental en su tratamiento, es un hecho reco-
nocido que aun en casos donde la terapia
apropiada es instituida de forma temprana,
la mortalidad continla siendo inaceptable-
mente elevada. Como mencionabamos, esto
es debido principalmente a una respuesta
inflamatoria descontrolada, para la cual los
antibidticos son inefectivos®'°. Como resul-
tado, es entendible el interés en tratar de
modular esta respuesta inflamatoria.
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Revision de le evidencia

Los reportes del uso de CCs en neumonia
son numerosos, varios de ellos publicados
décadas atras y con resultados a veces difi-
ciles deinterpretar. De hecho, nuestra revisidon
encontré mas de diez metaanalisis publicados,
lo que nos da una idea de lo controversial
que es el tema. A continuacidn, resumiremos
algunos delos estudios mas importantes, y los
metaandlisis mas rigurosos, los cuales inclu-
yeron solo estudios prospectivos, aleatorios
y doble-ciego. En varios de estos metaana-
lisis hubo redundancia en los estudios, pero
creemos que es conveniente cuando dife-
rentes autores, usando métodos estadisticos
distintos, evalian la evidencia acumulada. Aun
asi, estos metaanalisis presentan imperfec-
cionesy limitaciones, incluyendo:

1. El grado de severidad de la neumonia,
asi como 1a manera en que se definio el
mismo. Es posible que pacientes con mayor
respuesta inflamatoria (presumiblemente
con neumonia mas severa) respondan mejor
(o peor) ala administracién de CCs.

El corticoesteroide y las dosis usadas.
La duracion del tratamiento.

La etiologia de la neumonia: en muchos
casos esimposible dilucidar a ciencia cierta
si fue una neumonia bacteriana o viral.

5. Falta de datos que especifiquen si los
pacientes padecian de alguna enfermedad
pulmonar de base. Por ejemplo, la respuesta
a los CCs pudiese ser muy diferente entre
pacientes con EPOC comparados con
pacientes con fibrosis pulmonar.

6. Laedaddelos pacientes enrolados, aunque,
en general, los pacientes reclutados eran
mayores de 60 anos, en varios estudios
la poblacién estudiada era mas joven que
lo que vemos en la practica diaria. Esto
es importante, ya que la mortalidad en
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pacientes con neumonia es significativa-
mente mayor en ancianos'.

Recientemente, los grupos lidereados por
Meduri'? (2022) y Dequin™ (2023) publicaron
dos estudios de gran importancia, porlo que
revisaremos el tema en tres partes:

1. Los metaanalisis mas importantes antes
de los estudios de Meduri Y Dequin.

Los dos estudios propiamente dichos.

Los metaanalisis mas importantes luego
de la publicacion estos.

En el ano 2015, el grupo de Siemieniuk
publicd un metaanalisis que incluyd 12 estu-
diosy casi 2000 pacientes con NAC moderada
y severa. Los resultados se resumen debajo:

1. Una posible reduccién enla mortalidad, 1a
cual aparentemente fue diluida cuando se
incluyeron pacientes con NAC moderada.
Cuando se aisld el grupo con NAC severa,
el efecto fue estadisticamente significa-
tivo. (p = 0.01).

2. Seredujoeluso de ventilaciéon mecanica, la
incidencia de agravamiento clinico, inclu-
yendo el desarrollo del sindrome de distrés
respiratorio del adulto (SDRA).

3. Seredujola duracién de la estadia hospi-
talaria.

Dos afos mastarde, 2017, el grupo de Stern
y colaboradores publicaron un reporte en el
prestigioso Cochrane Library, reportando un
extenso resumen de la evidencia disponible,
revisando 17 estudios comparando el uso de
CCs (por via oral o endovenosa) con placebo
en 2,264 pacientes (1954 adultos, 310 ninos)
con NAC hospitalizados, con o sin neumonia
nosocomial™.

La conclusidén del analisis sostiene que, en
pacientes con NAC, el uso de CCs se asocio a:

1. Una disminucidén en casos de fallos tera-
péuticos (fatalidades por cualquier causa
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a 30 dias, empeoramiento de lasimagenes
radiograficas, o falta de mejoria clinica).

Recuperacion mas rapida.
Hospitalizacién mas corta.

En lo que respecta a efectos secunda-
rios, el uso de CCs se asocid a una mayor
incidencia en hiperglicemia, pero no a
otros efectos secundarios serios, como
infecciones, sangrado gastrointestinal,
o miopatia.

Es interesante destacar que, a pesar de lo
heterogénea de la muestra, el coeficiente de
riesgo de muerte en el grupo tratado fue signi-
ficativamente menor (CR=0.65, IC 0.47-0.920).
Esta proporcién se mantuvo aun cuando se
dividid la muestra entre pacientes con NAC
severa (n = 419), y no severa (n = 905). Otro
dato importante es la dosis de CCs usada, que
resultd, en general, ser equivalente a 40 - 50 mg
de prednisona al dia por 5-10 dias.

Basados enla evidencia disponible en ese
momento, 1a Sociedad de Medicina Critica de
los EE. UU. (SCCM) y 1a Sociedad de Medicina
Intensiva Europea (ESICM) recomendaron en
sus guias'®, de manera condicional el uso de
CCs por pacientes hospitalizados (impor-
tante recalcar) con NAC. Especificamente
recomendaron el uso de una dosis diaria de
hidrocortisona <400 mg EV (o el equivalente
en otros CCs).

Por otra parte, en una publicacidén de con-
senso conjunta entre la Sociedad Americana
del Térax (ATS) y la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (IDSA) se consi-
derd que la evidencia no era lo suficiente-
mente solida para emitir una recomendacion
similar, aunque aceptaron el uso de CCs solo
en pacientes considerados de alto riesgo
(pacientes con EPOC, asma y sepsis)’®. Al
entender de los panelistas, en varios de 1os
estudios examinados no se especificd con
suficiente detalle la definicidn de grado de
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severidad de la neumonia, 1o que hacia dificil
la interpretacion.

Luego, el mundo se vio azotado por la
pandemia del COVID-19, y los estudios,
mostrando resultados favorables con el uso
de CCs'”'8, revivieron el interés por su uso en
NAC.

En medio de este debate, el grupo de Meduri
publicd el estudio ESCAPe'™, evaluando el uso
de bajas dosis de metilprednisolona (MP) en
pacientes criticamente enfermos con NAC. En
este, se estudiaron pacientes con NAC suficien-
temente severa como para requerir admision a
UCI. Para determinar que la neumonia era severa
se usaron los criterios establecidos por el
consenso ATS/IDSA'™. Estos pacientes fueron
seleccionados aleatoriamente para recibir
placebo o metilprednisolona por 20 dias
entre 72-96 horas del diagndstico de NAC. En
general, se acepta que el estudio fue rigurosa-
mente ejecutado, con apego a los principios
aceptados en este tipo de intervenciones.

El estudio fue disenado para tener un
poder estadistico suficiente para detectaruna
reduccién absoluta de un 7% enla mortalidad
a 60 dias, asumiendo un riesgo de morta-
lidad basal de un 28 %. Desafortunadamente,
delos 1420 pacientes necesarios para probar
la hipotesis, solo se pudieron reclutar 586,
un numero nada desdenable, pero muy por
debajo de lo esperado.

Elresultado fue decepcionante: en el grupo
tratado con CCs no hubo diferencia signifi-
cativa en ninguno de los objetivos prima-
rios o secundarios, como en la reduccién en
la mortalidad, uso de ventilacién mecanica,
estadia hospitalaria, o calidad de vida. Se ha
especulado mucho sobre la razén de este
resultado. Entre los argumentos mas esgri-
midos vale la pena mencionar:

1. Una muestra insuficiente.

2. El hecho de que el riesgo de mortalidad
basal, que debia ser de un 28 %, resultd
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ser mucho menor (18 %), lo que pudo
hacer mucho mas dificil encontrar una
diferencia cuando la mortalidad es relati-
vamente baja. Vimos un problema similar
durante la pandemia del COVID-19, cuando
muchos médicos exponian a través de las
redes sociales sus “excelentes resultados”
con todo tipo de drogas, generalmente
baratasy de facil acceso. Sabiendo que en
pacientes jovenes y saludables el riesgo
basal de mortalidad por el COVID es muy
bajo, es imposible discernir el efecto real
de estos tratamientos sin aplicar rigurosos
conceptos estadisticos, los cuales, como
sabemos, nunca se llevaban a cabo en
estos reportes.

3. Elhecho de que el 95 % de los pacientes
pertenecian al sexo masculino (algo muy
comun en el escenario donde se realizo el
estudio: hospitales de veteranos de guerra
delos EE. UU.).

4. El uso relativamente tardio de los CCs
(72-96 horas post diagndstico de NAC).
Existe evidencia que sugiere que en los
estadiosiniciales delarespuestainflama-
torialos esteroides, a través de sus recep-
tores celulares, disminuyen la produccion
de citoquinas mediante la regulacién de
genes pro inflamatorios?°, pero que mas
tarde pudiesen tener un efecto opuesto al
reducir la produccidon de citoquinas anti-
inflamatorias o incrementando la capa-
cidad fagocitica?'.

Luego de este estudio, el grupo de Saleem
y colaboradores publicé un nuevo metaana-
lisis??, que incluyd el reporte de Meduri. Se
revisaron 16 estudios prospectivos, alea-
torios y doble ciego, que incluyeron 3,863
pacientes tratados con diferentes tipos de
CCs (véase Tabla 3 mas adelante).

Este metaanalisis concluydé que no hubo
diferencias significativas enla mortalidad con
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el uso de CCs en NAC, aunque un analisis de
meta regresion determind un efecto estadis-
ticamente significativo (p = 0.04) en la morta-
lidad cuando el riesgo basal era elevado
(recordemos que en el estudio de Meduri fue
mucho mas bajo de 1o esperado, de 28 % a
18 %). Esto implica que los CCs pudiesen tener
un efecto beneficioso en pacientes con alto
riesgo de mortalidad, aunque no pudo deter-
minarse de manera concluyente.

En lo que respecta a objetivos secunda-
rios del estudio, los CCs parece que dismi-
nuyen los riesgos de agravamiento, admision
a UCI, y de requerir ventilacidn mecanica. Por
otra parte, no hubo un aumento significativo
en efectos adversos en general (por ejemplo,
sangrado gastrointestinal, infecciones) entre
los grupos, con excepcion de la hiperglicemia.
Los autores de este analisis sefalan algunas
limitaciones, como el hecho de inconsisten-
cias en los estudios revisados a la hora de
graduar la severidad de la neumonia, 1o que
produjo una heterogeneidad significativa en
la muestra.

Es importante sefnalar que este metaana-
lisis ha recibido criticas que consideramos
son validas:

1. La ausencia de analisis en grupos deter-
minados, por ejemplo; no hubo una distin-
cion clara entre pacientes con NAC severa
y/lo leve-moderada. Esto bien pudiese
influenciar las conclusiones del analisis,
porgue se sospecha que los CCs podrian
ser efectivos en casos severos con un
alto grado de respuesta inflamatoria. Por
ejemplo, hay evidencia que sugiere que los
CCs son mas beneficiosos en pacientes
con proteina C reactiva (CRP) > 150 mg/L?.

2. Sehacriticadola maneraen que se deter-
mino el grado de sesgo o inclinacion (bias,
en inglés) con que los autores graduaron
los estudios analizados. Casi todos los
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demas analisis sobre los mismos estu-
dios asignaron un riesgo de sesgo bajo
a los mismos, mientras que Saleem et al.
le asignaron un riesgo inusualmente alto,
y la metodologia usada para llegar a esta
conclusidn ha sido justamente, en nuestra
opinién, cuestionada?“. Esta manera de
determinar el grado de sesgo en los estu-
dios puede influenciar significativamente
enlas conclusiones.

Sin duda, uno de los estudios recientes
mas interesantes sobre el uso de CCs en NAC
severa fue el publicado por Dequiny su grupo
en Francia®. Este también fue un estudio multi-
céntrico, controlado, prospectivo, doble ciego
y aleatorio, en una poblacién de adultos con
NAC severa admitidos a UCI, que incluyd a
800 pacientes. Un grupo fue asignado a recibir
hidrocortisona en dosis de 200 mg diarios,
administrados por infusidn continua, por 8-14
dias, dependiendo de la mejoria clinica. El
grupo asignado como control recibid placebo,
en adicion al tratamiento convencional. El prin-
cipal objetivo para estudiar fue la mortalidad
a 28 dias.

Hay detalles importantes que debemos
resaltar:

1. El diagndstico de NAC debid hacerse no
mas de 48 horas antes de ser enrolado en
el estudio.

2. Laseveridad dela NAC se definid con base
enla presencia de porlo menos uno delos
cuatros parametros descritos debajo:

a. Necesidad de ventilacién mecanica
(invasiva o no) con PEEP de +5 cmH,O
O mayor;

b. Uso de canula nasal de alto flujo con
una relacién PaO,/FIO, < 300, adminis-
trandoun FIO, = 0.5

c. En pacientes usando una mascara de
reservorio, una relacién PaO,/FIO, < 300,
administrando un FIO, = 0.5
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d. Unindice de Severidad de Neumonia2s
>130 (grado maximo de severidad).

3. La intervencion debié empezarse en las
primeras 24 horas luego de haber sido
definidos por el puntaje de severidad y
recibir la primera dosis de antibidticos.

4. El tratamiento de 200 mg EV diarios con
hidrocortisona se realizd a través de una
infusidn continua, no administrandola en
forma de bolus una o varias veces al dia.

5. La decision de administrar el trata-
miento por 8 o 14 dias se tomd en el dia
#4 del tratamiento. Se decididé adminis-
trar el tratamiento por solo 8 dias si se
cumplian todos los requisitos descritos
a continuacion:

a. Pacienterespirandoespontaneamente.
b. Relacion PaO,/FIO, > 200.

c. Mejoria en el puntaje del SOFA (Eva-
luacion secuencial del fallo multiorga-
nico).

d. Buenas posibilidades de ser dado de
alta antes o para el dia #14 desde el
inicio del tratamiento.

6. Se excluyeron aquellos pacientes que ya
estaban recibiendo vasopresores, con
neumonias virales o por aspiracién, inmu-
nosuprimidos, con fibrosis quistica, tuber-
culosis, y pacientes en shock séptico.

7. 69 % delos pacientes pertenecian al sexo
masculino.

La Figura 1nos muestrala manera en que se
organizo el estudio. Notese que se analizaron
un total de 5948 pacientes, pero solo se enro-
laron 800. Las razones por la que excluyeron
muchos pacientes fueron variadas (detalladas
en el articulo), pero orientadas a eliminar
factores que pudiesen influenciar 10s resul-
tados. La Tabla 1 debajo es un resumen de 1os
resultados del estudio.
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Aunque el estudio fue terminado tempra-
namente debido al advenimiento de la pan-
demia del SARS-COVID-2, el analisis de los
pacientes enrolados mostré una supervivencia
que favorecia al grupo tratado con HC, alcan-
zando significancia estadistica (p = 0.006). Es
importante senalar que este beneficio perdurd
alos 90 dias.

Otra cifra impresionante es la reduccién
del riesgo de muerte relativo en los primeros
28 dias en un 48 %, una disminucién de casila
mitad. Por otra parte, la disminucién del riesgo
de muerte absoluto fue de un 5.7 %, 1o que signi-

fica que para salvar una vida con este trata-
miento se deben tratar 18 pacientes. Dada la
granincidencia dela NAC alrededor del mundo,
este es un numero impresionante.

Con respecto a los efectos colaterales
de los CCs, no se encontro diferencia en la
incidencia de infecciones nosocomiales o
sangrado gastrointestinal.

Aligual que el estudio por el grupo Meduri,
el de Dequin se considera fue ejecutado con
estricta adherencia a los criterios cientificos
y estadisticos que amerita el caso.

5948 Ptes
Admitidos a UCI
Con Dx de NAC

5148 Ptes

A 4

Excluidos

800 Ptes
Asignados

!

400 grupo HC
(1 murid antes

De recibir Tx

l

400 Ptes
analizados

l

397 grupo

Placebo
(2 excluidos)

l

395 Ptes
analizados

Figura 1. Organizacién del estudio de Dequin et al.™

Fuente: elaboracion propia a partir del estudio de Dequin et al.
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Tabla 1. Resumen de resultados principales del estudio Dequin et al.’®

Grupos Mao;tsa:ic;zd Mogr:)a:io;asd 2 :::t:z:z::c:?\ va"s‘z:‘rizziraes Inzzlsils;oelia
dia 28 dia 28
HC 6.2% 9.3% 18.0% 15.3% 35.5 Ul
Placebo 11.9% 14.7% 29.5% 25.0% 20.5 Ul
Estadisticas | p=0.006 IC=-99-0.8 HRO0.4-0.86 HRO0.43-0.82 p =0.001

Nota: HR: coeficiente de riesgo (hazard ratio); HC hidrocortisona; IC: intervalo de confidencia.

Fuente: elaboracion propia a partir de Dequin et al.

Como era de esperarse, este estudio
despertd graninterés enla comunidad médica,
y de inmediato surgid la pregunta inevitable:
¢Cbmo explicar los resultados opuestos entre
el estudio del grupo Meduri y el de grupo
Dequin? Las dosis de esteroides fueron simi-
lares en potencia, v no se considera que el
tipo de esteroide usado influencie el resul-
tado, aunque mas tarde veremos evidencia
que sugiere lo contrario. En un editorial publi-
cado al respecto?®, sus autores detallan varias
hipotesis:

1. Diferencias en el sexo de los pacientes
enrolados: 96 % masculino en el estudio
de Meduri versus 69 % en el estudio de
Dequin.

2. La etiologia de la NAC. En el estudio
francés se excluyeron pacientes con NAC
viral, basado en evidencia de que pueden
ser deletéreos en pacientes con NAC
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por influenza?’. De hecho, el porcentaje
de pacientes especificamente diagnos-
ticados con NAC bacteriana basados en
estudios bacterioldgicos fue elevado.

3. Masdel 70 % de los pacientes en el estudio
francés tenian niveles elevados de CRP
(@aunque no necesariamente > 150 mg/L),
que, como habiamos sefalado, se ha
asociado a una respuesta mejor a los
CCs?,

En una carta publicada sobre el estudio de
Dequin?g, sus autores senalan que la diferencia
en la mortalidad pudiera explicarse porque,
aunquelos pacientes con shock séptico fueron
excluidos, 25 % en el grupo placebo vs.15% en
el grupo tratado desarrollaron esta condicidon
después de ser asignados a sus respectivos
grupos, lo que aumentaria la mortalidad en el
grupo placebo. Se nos ocurre que pudiéramos
argumentar lo opuesto: que tal vez el uso de
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CCs fue efectivo en prevenir el shock séptico,
y eso explica la mejoria en la supervivencia.

Aunque en general se estima que el tipo
de CCs usado no deberia influenciar el resul-
tado, siempre y cuando se usen en la dosis
apropiada (la cual aun no ha sido determi-
nada), existe evidencia de que tal vez dife-
rentes CCs tengan efectos diferentes. Esto
podria explicar, por 1o menos en parte, los
resultados opuestos entre Meduri y Dequin.
De hecho, un estudio en el que también parti-
cip6 Meduri, y donde el CCs usado fue hidro-
cortisona (al igual que Dequin)?°, reportd
mejoria significativa en la mortalidad, agra-
vamiento de la neumonia, y estadia hospita-
laria en pacientes con NAC, aunque fue un
estudio con solo 24 pacientes, 10 que impide
establecer conclusiones solidas.

En un intrigante metaanalisis, que incluyd
10 estudiosy casi 2,000 pacientes, el grupo de
Seey colaboradores®® compard los efectos de

diferentes CCs en la mortalidad y otras varia-
bles en pacientes con NAC, los cuales reprodu-
cimos enla Tabla 2, debajo. El estudio reportd
beneficios casi extravagantes con elusode HC
en comparacioén con otros CCs, lo que, segun
los autores, no se debid a las dosis usadas,
porque en general fueron equivalentes.

¢Como explicar semejante disparidad
entre los efectos de la HC comparado con
los demas CCs? Los autores especulan que la
HC es un glucocorticoide de corta acciony
de baja potencia, 1o que, en teoria, le permite
modular la respuesta inmune sin interferir
con el sistema de defensa del organismo.
Ademas, la HC también tiene efectos mine-
ralocorticoide, a diferencia de los demas CCs,
lo que podria ser beneficioso en pacientes
con CIRCI. Es importante senalar que otros
estudios no han reportado semejantes dife-
rencias, aunque no esta claro si 1os mismos
fueron disenados para estudiarlas.

Tabla 2. Resumen de resultados del metaanalisis de See et al.3°

CCs RR Mortalidad | Incidencia | Incidencia Estadia Incidencia
a28dias VM SDRA En UCI de Shock
HC 1 50%* 1 50%%* 1 77%%* 1 1.27 dias* 1 78%*
Otros CCs < o ~con MP “ ~con MP
No. Estudios 10 6 4 5 7
No Ptes 1962 763 666 1808 1573

Nota: * Estadisticamente significativo, | disminuyo, - no cambio.

HC: hidrocortisona; MP: metilprednisolona; RR: riesgo relativo; SDRA: sindrome de distrés respiratorio del adulto;
VM: ventilacién mecanica.

Fuente: elaboracion propia a partir de See et al.
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El analisis tiene limitaciones significativas,
como admiten sus autores, especialmente en
lo que respecta ala heterogeneidad, pero deja
abierta la puerta para futuros estudios que
corroboren estos hallazgos.

En la parte final de nuestra revisién resu-
miremos brevemente cinco metaanalisis reali-
zados después del estudio de Dequin, de
autoria de los grupos de See, Cheema, Diaz
Caballero, Bergmann, y Wu.

El primero3° ya fue discutido arriba. En el
reporte de Cheema et al.®!, se analizaron 15
estudios, incluyendo 3,252 pacientes con NAC
tanto moderada como severa. Eluso de CCsen
estos pacientes se asocid a una mejoria en la
mortalidad, pero solo en pacientes con NAC
severay tratados con HC. También se reportd
una mejoria enlaincidencia de shock, el uso de
VMy en la estadia hospitalaria. Una vez mas, el
uso de CCs no se asocio con efectos secun-
darios o complicaciones serias, excepto por
hiperglicemia.

El metaanalisis conducido por el grupo
de Diaz Caballero®? reviso 18 estudios, inclu-
vendo 4,472 pacientes. El estudio tuvo la virtud
de dividir subgrupos especificos de severidad
basados en la necesidad o no de ser admi-
tidos a UCI, y encontrd una mejoria significa-
tiva en la mortalidad, asi como también en las
admisiones a UCl y la estadia hospitalaria. Los
efectos secundarios se limitaron a la hipergli-
cemiayaunaumento en el nimero de readmi-
siones hospitalarias.

Los reportes de Wu3®® (un metaanalisis
actualizado en el ano 2023) y Bergmann3*arro-
jaron resultados similares, todos mostrando
una disminucidn significativa en la mortalidad,
agravamiento de la neumonia y estadia hospi-
talaria. Una vez mas, el Unico efecto secundario
importante fue la hiperglicemia.
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Conclusiones

Basados en la revisidn de la literatura,
y en nuestra propia experiencia, podemos
concluir que:

1. Laevidenciaactual favorece elusode CCs
en pacientes con NAC, aunque no existe
una certeza absoluta de sus potenciales
beneficios, los cuales probablemente son
mas acentuados en pacientes con NAC
severa, y/o asociados a estados hiperin-
flamatorios, reflejados en una CRP muy
elevada.

2. Estarecomendacidon no debe ser extrapo-
lada a pacientes inmunosuprimidos, con
NAC porinfluenza o aspiracion, o que estén
recibiendo CCs por alguna otra razon.
Semejantes pacientes fueron excluidos en
los estudios revisados.

3. La evidencia reportada sugiere también
que el uso de los CCs ha sido asociado a
una mejoria en la mortalidad, en la nece-
sidad de aplicar VM, en la incidencia de
admisiones a UCI, en el desarrollo de shock
séptico, y en la estadia hospitalaria.

4. Es probable que los CCs administrados
mas tempranamente sean mas efectivos.

5. No se ha determinado si existe algun
corticoesteroide mas efectivo que otro.

6. La hiperglicemia es un efecto secun-
dario universal, pero no hubo diferen-
cias en otros temidos efectos, como el
sangrado gastrointestinal, o infecciones
nosocomiales.

7. Laevidenciadista mucho de ser perfecta,
pero la reproducibilidad de los resul-
tados en multiples estudios y metaana-
lisis interpretados por diferentes autores
usando diferentes metodologias de analisis,
fortalece la recomendacién de usarlos.
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De hecho, 1a Ultima guia publicada por la
Sociedad Americana de Medicina Critica
(SCCM) este afio (2024), una actualizacidon
de la publicada en el 2017, ahora reco-
mienda su uso en NAC severa.

Como siempre, es imposible no enfatizar
que hay que individualizar a cada paciente, que
el juicio clinico sigue siendo un factorimpor-
tantisimo en la decisién de administrar CCs
a los pacientes con NAC, pero creemos que
los médicos que decidan usarlos cuando no

existen contraindicaciones obvias estaran
actuando sobre bases soélidas y apoyados por
una cantidad sustancial de evidencia publi-
cada. Como el péndulo puede volver a oscilar
hacia el otrolado, esto pudiese cambiaren un
futuro (no seriala primera vez), pero ese es el
“estado del arte” en el ano 2024.

A continuacion, presentamos tres tablas
que elaboramos con base en la informacién
recopilada durante esta revision. Creemos
que resumen lo expuesto en estas paginas.

Tabla 3. Resumen de los 10 metaanalisis mas importantes encontrados en nuestra revisién

No. cCs
Referencia Studios Controles | Tratados
. usados
revisados
Mortalidad | Estadia | VM | Agravamiento*
MP: 165
35
VZL('N; 10 368 361 P-S: 119 . LI NR NR
HC: 77
MP: 84
36
H”gg;—”’g i 9 426 488 | P-S:250 . = . NR
HC: 154
, MP: 807
Diaz P-S:370
Caballero3? 1 ¥ 18 2138 2334 ’ ! [Rsd ! NR
2024 HC: 1144
Pd: 1601
MP: 375
Saleem?? «§ P-S:969
5023 16 1932 1910 HC: 206 - NR ! !
Pd: 360
MP: 370
Sees° 1l P-S: 48
5024 10 993 989 HC: 494 ! e ! !
DXM: 77
MP: 172
. P-S: 204
37
328118 § 6 758 748 HC: 46 - . - -
Pd: 785
DXM: 302
Wuss 9 ¥ MP: 297
2023 7 837 852 HC: 358 ! ! ! NR
MP: 81
Siemieniuk3® P-S: 85
§ 12 1013 992 HC: 166 l ! l !
2015 Pd: 392
DXM: 151
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No. CCs
Referencia Studios Controles | Tratados
. usados
revisados
Mortalidad  Estadia | VM | Agravamiento*
MP: 133
P-S:187
14

St;g% § 17, N42 122 HC: 155 . . . .

Pd: 402

DXM: 245

MP: 381

Cheema?! P-S:159
2024 15 1834 1840 HC: 554 ! ! ! !

18 Pd: 392

DXM: 354

MP: 381

Bwergmann34 P-S:144
2023 15 1677 1877 HC: 606 ! ! ! !

18 Pd: 392

DXM: 354

Nota: nomenclaturas.

1x: Estadia en UCI, ¥: solo pacientes con NAC severa fueron incluidos.

1 Incluyd los reportes de Dequin y Meduri « Incluyé estudio de Meduri, pero no el de Dequin.

§ pacientes con NAC moderaday severa fueron incluidos.

+ aumento, | disminuyd, ~ no cambid.

* Definido de manera clinica, radioldgica o admision a UCI dependiendo del estudio.

DXM: dexametasona; MP: metilprednisolona; P-S: prednisolona; HC hidrocortisona; Pd: prednisona.

NR: no reportado; VM: uso de ventilacion mecanica.

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 4. Recomendaciones para el uso de corticoesteroides en neumonia adquirida en la
comunidad severa, basados en las guias publicadas este afo por la Sociedad de Medicina
Critica delos EE. UU. (SCCM)3*°

Corticoesteroide

Dosis inicial

Dosis de seguimiento

Hidrocortisona

200 mg EV x1

10 mg/hr IV x 7 dias“04!

Hidrocortisona

200 mg EV

200 mg diarios por infusién continua por
8 - 14 dias™

Metilprednisolona

0.5 mg/kg EV

Cada 12 h, enlas primeras 36 horas con
Port C reactiva > 150 mg/L?3

Metilprednisolona

40 mg EV x1

Dias 1-7: 40 mg EV diario
Dias 8 -14: 20 mg EV diario
Dias 15-17: 12 mg EV diarios
Dias 18 - 20 4 mg EV diarios

Una vez dado de alta de UCI puede
administrarse enteralmente’™

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 5. Resumen de las guias internacionales sobre el uso de CCs en NAC

Certe
Ref Sociedades Ano Decision usar CCs r' =l Régimen
Calidad
Sugiere usar en HC 5-7 dias
14 SCCM/ESICM 2017 Moderad
d Ptes hospitalizados rada <400 mg/d EV
Recomienda No usar
NA Fuert N id
15 ATS/ISDA 2019 en . C no severa uerte o recomt?r)damon
Sugiere uso solo en Fuerte especifica.
casos de shock
MP 5 dias 0.5 mg/k
18 ERS / ESICM 2023 Sugiere uso solo en Baia @ EV alkg
[ESCMID /| ALAT casos de shock :
cadal2h
M
SC,C L, Recomienda uso HC 5-7 dias
28 (actualizacion) 2024 Fuerte
. solo en NAC severa <400 mg/d EV
del ano 2017

Nota: siglas de las Sociedades: ALAT: Asociacion Toracica Latinoamericana; ATS: Asociacién Americana del
Torax; ERS: Sociedad Respiratoria europea; ESICM: Sociedad Europea de Medicina de Cuidados Intensivos;
ESCMID: Sociedad Europea de Microbiologia Clinicay Enfermedades Infecciosas; IDSA: Sociedad Americana de

Enfermedades Infecciosas.

CORTICOESTEROIDES: HC: hidrocortisona; MP: metilprednisolona.

Fuente: elaboracién propia.

Queda mucho por saber. Los estudios del
futuro sin duda ayudaran a esclarecer el efecto
de los CCs en NAC. Los mismos deberan
responder las preguntas que quedan:

1. SilosCCssonefectivosen NAC moderada.

2. Si entre aquellos con NAC severa existen
fenotipos capaces de diferenciar grupos
mas propensos a recibir el beneficio o el
perjuicio de los esteroides. Este tema en
particular es fascinante cuando revisamos
la evidencia reciente sobre las diferencias
fenotipicas, basado enlas concentraciones
sanguineas de diversos biomarcadores, en
pacientes con SDRA, que los hace mas o
menos predispuestos a beneficiarse delas
terapias actualmente disponibles“2. Se ha
demostrado que los pacientes con NAC
exhiben perfiles inflamatorios similares a

(33-49) Articulos Especiales

los encontrados en pacientes con SDRA%3,
y existe evidencia, aunque muy preliminar,
de que diferentes fenotipos respondan de
manera distinta**.

3. Eltipo, la dosis y la duracion del trata-
miento.

Eltema del uso CCs en NAC seguira siendo
tema de debate por anos, y todavia no
tenemos todas las respuestas. Se me ocurre
citar alfamoso novelistay poeta Jack Kerouac
cuando dijo: “No tuve otra cosa que ofrecer
a nadie mas que mi propia confusién”. A
pesar delas controversias, esperamos haber
podido ofrecer un poco de luz sobre este
apasionante tema.

Conflictos de interés
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Lista de abreviaturasy siglas

CCs: corticoesteroides

CIRCI: siglas en inglés del sindrome insufi-
ciencia de corticoesteroides en pacientes
criticamente enfermos (Critical illness-re-
lated corticosteroid insufficiency)

CR: coeficiente de riesgo

CRP: Proteina C reactiva (C reactive protein)
DXM: dexametasona

HC: hidrocortisona

IC: intervalo de confidencia

MP: metilprednisolona

NAC: neumonia adquirida enla comunidad
Pd: prednisona

P-S: prednisolona

SDRA: sindrome de distrés respiratorio
del adulto

SOFA: Evaluacion secuencial del fallo
multiorganico (Sequential Organ Failure
Assessment)

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

VM: ventilacidn mecanica
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