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RESUMEN

INTRODUCCION: La organizacién mundial de la salud define como una infeccion en el
parénguima pulmonar provocada por una gran variedad de microorganismos adquirido fuera
del dmbito hospitalario y que determinan la inflamacion del parénquima pulmonar y de los
espacio alveolares. La neumonia adquirida en la comunidad es aquella patologia que
adquiere la poblacion general y se desarrolla en una persona no hospitalizada o en los
pacientes que presentan la infeccion aguda en las primeras 24 a 48 horas a su hospitalizacion.
La Organizacion Mundial de la Salud estima que la infeccién del tracto respiratorio inferior
es la causa mas comun de muerte por infeccidn en el mundo (la tercera causa mas comun
en general), con casi 3,5 millones de muertes anuales. Juntos, neumonia e influenza
constituyen la novena causa de muerte en los Estados Unidos, resultando en 50.000 muertes
estimadas en 2010. La neumonia adquirida en la comunidad que es lo suficientemente grave
como para requerir hospitalizacion se asocia con el exceso de mortalidad durante los afios

posteriores entre los supervivientes, incluso entre los jovenes sin enfermedad concomitante.

METODOLOGIA: Se incluyeron 34 pacientes con Neumonia adquirida en la comunidad con
datos de sepsis se aleatorizaron uno a uno un grupo a recibir metilprednisolona 0.5 mg/kg
cada 12 horas por 5 dias un grupo de no intervencion, en los objetivos generales, se medid
falla a tratamiento y estabilidad clinica alas 120 horas y 72 horas respectivamente, en los
objetivos especificos, dias de estancia intrahospitalaria y necesidad de ventilacién mecdnica

invasiva.

ANALISIS ESTADISTICO Y RESULTADOS: se realizod el analisis estadito con el programa IBM
SPSS para la variable estabilidad clinica para el grupo de metilprednisolona (M=1.2 SD=0.43)
para el grupo de no intervencion (M=1.4 SD=0.51); t-2.0 (P=0.16) referente a falla al
tratamiento para el grupo de metilprednisolona con (M=1.1 SD= 0.33) para el grupo de no
intervencion (M=1.4 SD 0.50); t-1.43 (P=0.05) (IC 90%). Oara los objetivos especificos, dias

de estancia intrahospitalaria para el grupo de metilprednisolona (M=7.5 SD=2.0) para el



grupo de no intervencion (M=9 SD=3); t-1.6 (P=0.10) Para la variable ventilacion mecanica
para el grupo de metilprednisolona con (M=1.8 SD= 0.39) para el grupo de no intervencion
(M=1.7 SD 0.43); t0.41 (P=0.68) (IC 90%).

CONCLUSIONES: Se vio disminucidon de la tasa de falla al tratamiento en comparacién con el
grupo de estudio de no intervencion. Sin embargo aunque la evidencia cientifica aun es
escasa no se ha mostrado beneficio en la mortalidad, hacen falta amplios ensayos clinicos

aleatorizados y controlados para llegar a conclusiones sélidas.



INTRODUCCION

DEFINICION DE NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

La organizacién mundial de la salud define como una infeccién en el parénquima pulmonar
provocada por una gran variedad de microorganismos adquirido fuera del ambito
hospitalario y que determinan la inflamacién del parénguima pulmonar y de los espacio
alveolares. La neumonia adquirida en la comunidad es aquella patologia que adquiere la
poblacion general y se desarrolla en una persona no hospitalizada o en los pacientes que

presentan la infeccion aguda en las primeras 24 a 48 horas a su hospitalizacién.!

La neumonia adquirida en la comunidad se pues definir de varias formas, una de ellas es |
infeccidon aguda del parénguima pulmonar producida por microorganismos adquirida fuera
del hospital, en algunos textos, con énfasis en aspectos anatdmicos distinguen la neumonia
intersticial, en la que predomina el compromiso del intersticio pulmonar y la bronco
neumonia en la que el foco inflamatorio se inician en las vias areas hasta los alvéolos.

La Sociedad Britanica de Térax ( BTS) define a la neumonia adquirida en la comunidad como
una enfermedad aguda con opacidades radiograficas al menos segmentarias o presentes
en mas de un ldbulo, y de las que no se conocian previamente presentes o que sean debidas

a otra causa.?

EPIDEMIOLOGIA

A pesar de que actualmente se disponen de las herramientas suficientes para el diagndéstico
y tratamiento de la neumonia asi como la prevencion, esta patologia constituye un problema
de salud publica en México y en el mundo y es una de las principales causas de
morbimortalidad, asi lo muestran las estadisticas a nivel mundial, en donde las infecciones
de vias respiratorias bajas entre las que se incluye la neumonia adquirida en la comunidad,
constituye una de las principales enfermedades en la lista de las primeras 30 causas de

mortalidad a nivel mundial.



La Organizaciéon Mundial de la Salud estima que la infeccion del tracto respiratorio inferior
es la causa mas comun de muerte por infeccién en el mundo (la tercera causa mas comun
en general), con casi 3,5 millones de muertes anuales. Juntos, neumonia e influenza
constituyen la novena causa de muerte en los Estados Unidos, resultando en 50.000 muertes
estimadas en 2010. La neumonia adquirida en la comunidad que es lo suficientemente grave
como para requerir hospitalizacion se asocia con el exceso de mortalidad durante los afios
posteriores entre los supervivientes, incluso entre los jovenes sin enfermedad concomitante.
3-4

La proporcidn de adultos que requiere hospitalizacién esta entre 22% y 42% con una
mortalidad entre 5%y 12 %, en términos generales la mortalidad debida a neumonia no ha
mostrado disminucidn significativa desde la utilizacion de la penicilina y particularmente en
los pacientes de 65 afios 0 mas las mortalidad tiende a incrementarse.?

En México en el afilo 2015 se reportaron 156, 530 casos de neumonia y bronconeumonia,
con una tasa de morbilidad de 129.36 por 100 000 habitantes es una de las primeras 20
causas de morbilidad a nivel nacional, ocupando el lugar 16, es discretamente mas frecuente
en hombres, con 79,041 casos que corresponden al 50.49 % del total de los casos. Afecta
cualquier grupo de edad su incidencia es mas frecuente en los grupos extremos de la vida,
asi lo muestran los casos de neumonia para el mismo afio donde se reportaron 322.25 casos
por 100,000 mientras que en la poblacién de 5 a 49 afios fue de 50.14 casos por 100 000
habitantes, y a partir de los 50 afios de edad en adelante la incidencia es 5 veces mas
comparada con el grupo anterior, se registraron 114.58 casos por 100 000 habitantes, por
otra parte conforma aumenta la edad a partir de los 50 afios, la incidencia de la neumonia
aumenta de forma paralela, mostrando una incidencia de casi 7 veces mas comparados
con los sujetos de 50 afios, hasta llegar a una morbilidad de 524.50 por cada 100.000
habitantes para sujetos mayores de 65 afios.*

Con respecto a la mortalidad para el afio 2011 en México, se registraron 15.034 defunciones
por neumonia lo que corresponde a 2.5 % del total de defunciones con una tasa de 13.8
casos por 100 000 habitantes enlosde 1 a 4 afios de edad la tasa fuede 5.2 y en el grupo

de mayores a 65 afios con una tasa de 149.0 para este grupo.*



MECANISMOS DE DEFENSA Y PATOGENESIS DE LA ENFERMEDAD

El pulmdn es el érgano que con mayor intensidad esta en contacto con el medio ambiente.
Un sujeto inhala aproximadamente 10 mil litros de aire al dia, lo cual constituye un reto
constante por la exposicion de la gran area de superficie epitelial pulmonar, a una gran
cantidad de particulas contaminantes, entre las que se incluyen también agentes infecciosos.
Por ello el pulmdn ha desarrollado los mecanismos de defensa necesarios tanto inespecificos
(inmunidad innata) como especificos (inmunidad adaptativa) para llevar a cabo el
aclaramiento y eliminacion de todo agente nocivo, y de esta manera mantener en estado
estéril las vias aéreas a partir de la laringe hasta el parénquima pulmonar. El desarrollo de
una infeccion respiratoria ya sea de vias aéreas altas o bajas, indica por una parte la falla de
dichos mecanismos de defensa inmunolégicos y por otra la capacidad del microorganismo
de evadirlos. La participacion de la inmunidad innata es fundamental debido a que es la

primera linea de defensa en contra de la infeccién.® 19

A continuacion se describen los mecanismos de la respuesta inmune que operan desde las
vias aéreas superiores hasta las inferiores. Cuando el aire entra en la nasofaringe es filtrado
mediante los pasajes epiteliales tortuosos, las particulas > 10 micras de didmetro son
removidas eficientemente en esta area. Las vibrizas ayudan a atrapar este tipo de particulas
y el estornudo constituye el mecanismo efectivo para su eliminacion. En el caso de que algun
microorganismo intente colonizar la nasofaringe tendrd que competir también contra la flora
normal o flora residente en dicho sitio.*

El epitelio de la nasofaringe posterior, mediante el movimiento de los cilios, lleva las
particulas y microorganismo atrapados en la capa mucosa hacia la faringe para ser deglutidos
o expectorados. La saliva, que constituye el fluido predominante de orofaringe, contiene
sustancias inespecificas con actividad antimicrobiana, entre las que se incluyen péptidos
pequefios con actividad bacteriostatica y citotdxica como peroxidasas, histatinas, defensinas,
lisozima y lactoferrina. Adicionalmente la IgA secretoria también constituye un excelente

mecanismo de defensa de la mucosa oral. Asi mismo, la colonizaciéon de patdgenos es
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inhibida por la flora normal de orofaringe. La epiglotis y cuerdas vocales funcionan como
barreras anatémicas, ya que impiden la aspiracién de secreciones hacia la trdquea a través
del reflejo de la tos, que constituye uno de los mecanismos mas efectivos de aclaramiento
de las vias aéreas. Debido a que este mecanismo requiere de la integridad en la funcion del
sistema nervioso central, la presencia de alteraciones a nivel del estado de conciencia
ocasionada por sedacién farmacoldégica, trauma de craneo o intoxicacion por alcohol entre
otros, constituyen factores de riesgo de aspiracién y el subsecuente desarrollo de neumonia
bacteriana. Las particulas de entre 2-10 micras de didmetro pasan hacia el tracto respiratorio
inferior y son atrapadas y removidas del arbol tragueobronquial, mediante la actividad
mucociliar hacia la faringe para ser deglutidos o expectorados. Ademas de este transporte
mecanico, el epitelio estd cubierto de una capa de moco que entre otras moléculas con
actividad bactericida, contiene péptidos antibacterianos inespecificos e inmunoglobulinas
especificas como IgG e IgA. Asi mismo, el liquido que cubre el epitelio alveolar esta cubierto
de una capa de surfactante, fibronectina, IgG, complemento, acidos grasos, lisozima y
proteinas que fijan hierro, todas estas moléculas tienen actividad microbicida.!* 3

Se han descrito una serie de situaciones que predisponen a la neumonia, como alteraciones
del nivel de conciencia de cualquier causa, aspiracién de la flora orofaringea por alteraciones
en el cierre de la glotis, tabaquismo, que produce alteraciones de la funcién mucociliar y
fagocitica; los virus causantes de infecciones de vias aéreas superiores, pueden también
alterar los mecanismos de defensa inespecificos, debido a que causan dafio directo del
epitelio respiratorio y alteracién de la funciéon mucociliar y fagocitica, esta Ultima por la
actividad de neutrdéfilos y macréfagos. El alcohol afecta distintos niveles de la respuesta
inmune desde la disminucién del reflejo de la tos y epigldtico, ocasionando con esto mayor
riesgo de aspiracion, hasta disminucién de la quimiotaxis y actividad microbiana del
neutréfilo por defectos en el metabolismo oxidativo. La presencia de cuerpos extrafios en la
via aérea, como tubos endotraqueales o sondas nasogastricas, también son factores que
afectan principalmente la inmunidad inespecifica e igualmente predisponen a la infeccién.?
Streptococcus pneumoniae es uno de los microorganismos patdégenos mas importantes en el

humano, y la enfermedad neumocdcica es endémica en todo el mundo. Es la causa mas
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comun de otitis media aguda, sinusitis y por supuesto de neumonia en todas sus formas. Es
un comensal frecuente del epitelio respiratorio de nifios y adultos sanos. En paises en vias
de desarrollo, la prevalencia de los portadores es del 95% en los nifios sanos menores de tres
afios y del 40% en adultos.**

Esta prevalencia es generalmente dos o tres veces mayor a la observada en los paises
industrializados. El hacinamiento, el contacto directo entre hermanos y las infecciones
frecuentes de la via respiratoria alta, probablemente, son factores de riesgo para el
desarrollo de la enfermedad; sin embargo no esta claro si éstos tienen participacion para ser
portador sano de S. pneumoniae. A pesar de la elevada frecuencia con la que el neumococo
coloniza la nasofaringe, la enfermedad ocurre sélo en un pequefio porcentaje de los
colonizados.*

El mecanismo de transmisién de los microorganismos causantes de neumonia es a través del
contacto con el medio ambiente que rodea al paciente, como es su casa, sitio de trabajo o
escuela y en muchos aspectos es diferente a la neumonia adquirida en el hospital. En
contraste, el mecanismo de la infeccion la mayoria de los casos de neumonia bacteriana
resultan de la microaspiracion de microorganismos infectantes contenidos en las secreciones
de orofaringe hacia el arbol traqueobronquial. Otro mecanismo mediante el cual los
microorganismos pueden alcanzar el arbol traqueobronquial es mediante la inhalacion de las
particulas infectantes aerolizadas y los menos frecuentes son por diseminacién hematdgena
o por contigliidad. Los microorganismos poseen mecanismos especificos que les permiten
salvar los mecanismos de defensa para desarrollar la infeccién, estos mecanismos se
denominan como factores de virulencia.*® Con respecto a las bacterias, mencionaremos
algunos ejemplos: Chlamydophila pneumoniae produce un factor ciliostatico, Mycoplasma
pneumoniae posee la capacidad de cortar los cilios, el virus de la influenza reduce
marcadamente la velocidad del movimiento del moco traqueobronquial desde las primeras
horas del inicio de la infeccidn y hasta por 12 semanas después de la misma. Streptococcus
pneumoniae produce proteasas que degradan la inmunoglobulina A (IgA) secretoria, su

capsula inhibe la fagocitosis, produce la neumolisina, que es una toxina bacteriana que dafia
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la célula del hospedero al interactuar con el colesterol de la membrana plasmatica, también

produce otras enzimas con actividad proteolitica como la neuraminidasa y la hialuronidasa.®

Diagnostico

La presentacion clinica de la NAC es muy variable, desde formas leves que pueden tratarse
en el domicilio hasta cuadros de mayor gravedadque requieren hospitalizacion e incluso a
otros de evolucién fulminante que necesitan el traslado a una UCI. Su diagndstico se basa en
la presencia de sintomas y signos clinicos: tos con expectoracion purulenta, dolor toracico,
disnea, fiebre o hipotermia, junto con una auscultacién pulmonar anormal, acompafiado de
la presencia de infiltrados en la radiologia anteroposterior y/o lateral toracica, aunque en
ancianos la Unica sintomatologia puede consistir en episodios de caidas, cuadros
confusionales, empeoramiento de su enfermedad de base o alteraciones metabdlicas, que
conllevan un retraso diagnostico hasta en el 30 % de estos pacientes. En resumen, se
recomienda en todo paciente con sospecha de neumonia que acuda a los servicios de
urgencias médicas determinar de forma temprana por pulsioximetria la saturacion de
oxigeno, asi como realizar una radiografia tordcica para confirmar el diagndstico de
neumonia y descartar la posible afectacion bilateral, asi como la presencia de derrame
pleural. Asimismo, se debe realizar un hemograma junto con determinaciones bioquimicas

(glucosa, urea, creatinina y electrolitos), que permiten estratificar mejor niveles de gravedad.

1,2

ESTRATIFICACION DE RIESGO

Tras el diagnodstico sindrématico de NAC es necesario valorar la gravedad del cuadro, asi
como la posible evolucion ulterior del proceso, para analizar donde debe recibir tratamiento
el paciente, asi como los medios diagndsticos y terapéuticos recomendables en cada caso.
Para alcanzar estos objetivos se considera muy util el uso de escalas prondsticas, que
permiten estimar la probabilidad de defuncidon de un paciente con NAC, y asi valorar la
decision de ingreso hospitalario, sobre todo si se complementan con el juicio clinico

individualizado para cada caso. Las dos escalas prondsticas que aportan mejores resultados
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en su aplicacién en urgencias hospitalarias son: la PSI (Pneumonia Severity Index) o escala de
Fine, (tabla 1.). Para aplicar cualquier escala se recomienda previamente valorar la existencia
de factores que hagan peligrosa la asistencia domiciliaria de la NAC e indiguen su ingreso
hospitalario, como la presencia de insuficiencia respiratoria, problemas sociales o
psiquidtricos, abuso de drogas o alcohol e incapacidad de tratamiento oral, que dificulten el

cumplimiento terapéutico.’

CORTICOIDES EN LA NEUMONIA: ARGUMENTOS A FAVOR.

La relacion entre la neumonia y los corticoides es uno de los grandes interrogantes que
gueda 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
neumocdcica.'®

Un reciente estudio de Snijders et al 1%, consistente en el primer ensayo clinico aleatorizado

doble ciego controlado con placebo en 213 pacientes con neumonia adquirida en la
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comunidad (NAC) que requerian de hospitalizacion, no ha encontrado beneficios clinicos en
administrar prednisolona de forma adyuvante al tratamiento antibiotico, 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 aun 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 neumonia,
particularmente en el caso de la neumonia grave, no ha variado en los ultimos afios a pesar
de los avances que se han realizado en terapia antibidtica. Este importante hecho sugiere
que hay factores independientes al germen que marcan el prondstico de la enfermedad,
como puede ser la respuesta inflamatoria del huésped. Es bien conocido que la llegada del
germen al espacio alveolar ocasiona una respuesta inflamatoria compleja en la que
intervienen diversos mecanismos de defensa y mediadores inflamatorios. 2°Esta reaccién
esta dirigida a limitar la progresion de la infeccion y a destruir el microorganismo y es
absolutamente imprescindible para la correcta lucha del huésped contra el germen, pero su
accion es beneficiosa siempre y cuando se limite al control de la infeccion local. Cuando esta
reaccion es desproporcionada, existe una traduccion sistémica que influye
desfavorablemente en la evolucion de la infeccion. Recientes estudios han relacionado el
exceso de esta respuesta inflamatoria, medida por reactantes de fase aguda como la
proteina C reactiva (PCR) y citocinas proinflamatorias como la interleucina (IL)-6 o el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), como marcadores de falta de respuesta al tratamiento y
de mortalidad por NAC. 2923

Los corticoides, gracias a su mecanismo de accion antiinflamatorio a nivel genémico 2* han
demostrado ser potenciales moduladores de esta respuesta inflamatoria. Un primer trabajo
realizado por Montdn et al en pacientes con neumonia grave que requerian de ventilaciéon
mecanica 2°, detectd una disminucidn de citocinas inflamatorias tanto en suero como en
lavado broncoalveolar (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
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relacion entre la intensidad de la respuesta inflamatoria, las dosis de corticoides y el
prondstico de la neumonia fue estudiada posteriormente por Agusti et al 2°. En este estudio,
los autores evaluaron los niveles de citocinas inflamatorias en pacientes con neumonia grave
que habian recibido 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, 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 tratamiento 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 recibido tratamiento con esteroides por cortos periodos de tiempo y
gue mostraban una respuesta inflamatoria disminuida y menor mortalidad. Estos resultados
sugirieron que la atenuacion profunda de la respuesta inflamatoria por un tratamiento
corticoideo prolongado puede ser tan perjudicial como la propia respuesta inflamatoria
exagerada, pero su atenuacion «moderada» por un tratamiento corticoideo «corto» puede
ser beneficiosa para el prondstico de la enfermedad. En otro trabajo experimental, a partir
de un modelo de sepsis inducida por neumonia por Escherichia coli en ratones, los autores
observaron que los ratones que recibian hidrocortisona junto con ceftriaxona tenian mayor
supervivencia que los animales que recibian solo tratamiento antibidtico, hecho que refuerza
el efecto beneficioso de los corticoides en los modelos animales de neumonia grave.?’

En un estudio prospectivo, las tasas de mortalidad hospitalaria oscilé de 5% a 18% vy la
duracién de la estancia desde 9 a 23 dias dependiendo de la ubicacion del paciente (de
cuidados intensivos unidad [UCI] y la gravedad de la enfermedad. %2

Sin embargo, debido a equivocos, y a veces datos contradictorios, ensayos clinicos en
humanos sobre el impacto de la terapia con esteroides en la NAC, las guias de consenso de

2007 (publicado conjuntamente por la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de LA
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American Thoracic Society) no proporcionan recomendaciones a favor o en contra del uso
de esteroides en el NAC, excepto en el entorno de la hipotension secundaria a insuficiencia
suprarrenal. 2

El cortisol es un regulador importante de la inflamacién. En general existe aumento de la
produccion de cortisol durante la infeccidn. El aumento nivel de cortisol tiene varios efectos
importantes sobre el metabolismo, el sistema cardiovascular, antiinflamatorio y efectos
inmunosupresores.

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 *8, donde se analizan los factores que se asocian a mortalidad en mas de 15.000
neumonias con el fin de crear una escala predictiva, y donde sorprende que la enfermedad
pulmonar obstructiva créonica (EPOC) no sume ningun punto a la escala del PSI (Pronostic
Score Index), de amplio uso en la actualidad. La interpretacién 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 prondstico de la NAC. Y el
segundo, y en esta misma linea, hace referencia al estudio multicéntrico espafiol
Neumofail,?® donde se buscan factores relacionados a la falta de respuesta al tratamiento en
la NAC. En dicho estudio se detectd a la EPOC, junto a la vacuna antigripal y al tratamiento
antibiotico, como Unicos 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°.

MARCADORES HUMORALES y SEPSIS

La sepsis es la causa principal de muerte en unidades no coronarias y una de las principales
causas de muerte en pacientes hospitalizados. Decenas de moléculas bioactivas circulantes
o asociadas a las células han sido propuestas como marcadores Utiles de la presencia,
severidad o curso clinico de la sepsis basados en su prevalencia en pacientes con este

sindrome clinico o su asociacién con un prondstico clinico adverso.
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PROTEINA C REACTIVA (PCR)

La PCR es una proteina de fase aguda producida por el higado aunque otras células
incluyendo los macréfagos alveolares pueden sintetizarla. Las concentraciones plasmaticas
son normales con valores menores de 10 mg/l aumentando sus niveles después de trauma,
inflamacion y otros estimulos que se relacionan con dafio tisular. Las infecciones bacterianas
son un estimulo potente que produce una rapida elevacidon de los niveles de PCR en unas

pocas horas. 3!

La IL-6 se piensa sea el principal mediador que estimula la produccién de PCR pero otras
citocinas como la IL-1 y el TNF-alfa también lo producen. Los cambios en los niveles
plasmaticos de PCR pueden ser utiles en el diagndstico de la infecciény en el prondstico,
indicando la caida de sus niveles plasmaticos la resolucion de la infeccién. 3 33 La vida media
corta de aproximadamente 19 horas la hacen una herramienta Util en la monitorizaciéon del
seguimiento de la respuesta inflamatoria, la infeccion y la terapéutica antibidtica. Ademas
las pruebas de laboratorio para PCR son menos costosas que las mediciones de citocinas y

estan mas disponibles.

Niveles de PCR >50 mg/l son altamente sugestivos de sepsis, nosotros debemos precisar que
no esta bien claro cudl es el punto de corte en una poblacién en nuestro medio no contamos

con una cifra estandarizada para valorar si existe inflamacion severa. 33

Algunos trabajos han relacionado el nimero de érganos en fallo de los pacientes sépticos
con la severidad de la condicién clinica y con la intensidad del estimulo inflamatorio
encontrando una relacion moderada entre los niveles de PCR y el numero de érganos en
fallo. La concentracién plasmatica de PCR parece reflejar la magnitud del estimulo

inflamatorio y la severidad de la sepsis.?*
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INTERLEUCINA-6 (IL-6) / INTERLEUCINA-8 (IL-8)

La IL-6 puede ser inducida por el TNF-alfa y la IL-1. Este mediador induce la sintesis de
reactantes de fase aguda y estimula el crecimiento de células T activadas, ademas
conjuntamente con la IL-10 y la IL-1 constituyen potentes inhibidores de la produccion de
TNF-alfa por las células mononucleares periféricas. 3> Al ser una citocina dual pero con
efectos antinflamatorios sus niveles estaran incrementados en un estado de respuesta
compensadora antinflamatoria (CARS).3La IL-6 es producida por una gran variedad de tipos
celulares y se ha relacionado con diversas funciones incluyendo la respuesta inmune, la
produccion hepatica de reactantes de fase aguda, mediacion de la fiebre y proliferacion de

progenitores hematopoiéticos.?’

El Geneva Sepsis Network encontrd que la IL-6 y la IL-8 no mostraron un patrén tipico en
pacientes sépticos. Obtuvieron valores elevados de estos mediadores durante los primeros
8 dias del comienzo de la sepsis, asi como estos se mantuvieron en los sobrevivientes siendo
el mejor predictor de mortalidad relacionada con sepsis al ingreso la IL-6.38Los niveles
persistentemente elevados de IL-6 en plasma y no los valores picos son considerados

predictores de mal prondstico en los pacientes con choque séptico.

La IL-6 parece ser el mejor paradmetro para evaluar la severidad de la sepsis, se produce tan
precoz como 2-4 horas después del inicio de la respuesta inflamatoria. La IL-6 ha sido objeto
de numerosas investigaciones en el Ultimo tiempo en parte debido a la disponibilidad de kits
comerciales, pero sobre todo debido a que es mas facilmente detectable que las otras
citoquinas y persiste elevada por periodos mas largos de tiempo. En el trabajo de Dougnacy
cols. los niveles séricos de IL-6 fueron significativamente mds altos en el grupo de no
sobrevivientes permaneciendo elevados durante todo el periodo estudiado, constatando
ademas el hallazgo de una estrecha y significativa correlacién entre niveles séricos de IL-6 y
numero de drganos en disfuncidon asi como la severidad de la misma.?® Reinhart y cols
demostraron que los pacientes sépticos con IL-6 >1000 pg/ml tuvieron una mortalidad de un

56% comparado con el 40% de aquellos por debajo de ese nivel.*
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FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA (TNF-alfa)

El TNF-alfa es el principal mediador en la sepsis, particularmente en el shock sépticoy en la
sepsis letal desempefiando un papel central en el inicio de la respuesta
inflamatoria.Producido fundamentalmente por macrofagos, el TNF-alfa ejerce efectos
estimulantes sobre la funcién de los polimorfonucleares tales como fagocitosis, adhesion,

degranulacion y produccion de especies reactivas del oxigeno.*

El TNF-alfa y el TNF-beta (linfotoxina-alfa) se encuentran relacionados con la inflamacion y la
respuesta celularinmune. El TNF-alfa es una citocina pleiotrépica que afecta la proliferacion,
diferenciacion y funciones de virtualmente cada tipo celular relacionado con la respuesta
inmune. Muchas de las bioactividades del TNF-alfa son compartidas con otras citocinas
particularmente con la IL-1. El TNF-alfa y otros miembros de la superfamilia son los
mediadores inflamatorios que se disparan mas rapido en la produccién de especies reactivas

del oxigeno mitocondrial y en la iniciaciéon de la necrosis y la apoptosis.*?
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neumonia adquirida en la comunidad continua siendo un problema de salud publica con
una alta morbilidad asi como mortalidad se encuentra dentro de las principales casusas de
mortalidad por padecimientos infeccioso aun en paises desarrollados A pesar de los avances
en el tratamiento con antibidticos, la mortalidad entre los hospitalizados los pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad sigue siendo alta, especialmente en aquellas aquejadas
de neumonia grave y en aquellos que experimentan fracaso del tratamiento (observado en

10% -20% de pacientes).*®

JUSTIFICACION

Existen multiples estudios en los cuales se ha observado una disminucion en la falla al
tratamiento agregando dosis bajas de esteroide sistémico al tratamiento estandar para
pacientes con NAC, en paciente con respuesta inflamatoria medida con niveles séricos de
Proteina C reactiva, interleucinas entre otras. Estos marcadores humorales proinflamatorios
se ven aumentadas durante el proceso séptico demostrado en multiples estudios.

En nuestro medio no contamos con la posibilidad de medir rutinariamente estas citosinas,
excepto la proteina c reactiva sin embargo no se encuentran estandarizados los niveles
séricos para nuestra poblacion con este padecimiento, por lo que se pretende con datos
clinicos de inflamacion, traducidos por un proceso séptico, realizar la comparacién en la
evolucién clinica y falla al tratamiento en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad
con datos de sepsis, agregando dosis bajas sistémicas de corticoide, al tratamiento estandar

para NAC

Hipodtesis:
El uso de costicoesteroides sistémicos en dosis bajas agregado al tratamiento estandar de
neumonia adquirida en la comunidad con datos de sepsis, mejora la evolucién clinica de

pacientes hospitalizados, y disminuye la falla al tratamiento.
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Objetivo primario:
Evaluar el efecto del uso de esteroides sistémicos aunado al tratamiento estandar, en la
evolucion clinica en los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad con datos de

sepsis. Evaluado con 2 mediciones de estabilidad clinica a las 72 horas y a las 120 horas.

Objetivos especificos:

Evaluar el efecto del uso de esteroides sistémicos aunado al tratamiento estandar en la
necesidad de soporte con ventilacion mecanica.

Evaluar el efecto del uso de esteroides sistémicos aunado al tratamiento estandar en los dias

de estancia intrahospitalaria.

22



METODOLOGIA
Tipo de Estudio

Experimental, prospectivo, longitudinal, aleatorizado, controlado.

Espacio y tiempo

Servicio de Urgencias y Medicina Interna de marzo a julio 2016.

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA
Criterios de Inclusién:

e Firma de consentimiento informado (paciente o familiar).

e Edad de 18 afios a 70 afios.

e Diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad de acuerdo con los criterios.
establecidos por la American Thoracic Society en su consenso 2007.( definida como
enfermedad aguda con opacidades radiograficas al menos segmentarias o presentes
en mas de un lébulo, y de las que no se sabia que previamente estaban presentes o
gue sean debidas a otra causa, éstas deberadn asociarse al menos a uno de los
siguientes signos o sintomas: tos de reciente inicio, fiebre o hipotermia, leucocitosis,
desviaciéon a la izquierda o leucopenia. Se considerara neumonia adquirida en la
comunidad si el paciente no tiene historia de hospitalizacién durante las dos semanas
previas a la admision.?

e Riesgo Alto grado IllI-V de acuerdo al Pneumonia Severity Index (PSI). tabla 1

e SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) igual o mayor a 2.7

Criterios de no Inclusidn:
e Diagnostico conocido insuficiencia suprarrenal.
e Una condicion que requiera mas de 1 mg / kg por dia de Metilprednisolona o su
equivalente por 2 semanas
e Uso de algln inmunosupresor (no esteroideos)

e Embarazo o la lactancia.
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e Infeccidn por el virus de Inmunodeficiencia Humana.
e Alta sospecha de neumonia por Influenza.
e Choque séptico al ingreso. Definido de acuerdo a The Third International Consensus

Definitions for Sepsis and Septic Shock.3?

Criterios de Exclusion:

Rechazar participacién en el estudio por parte de paciente o familiar.
e Desarrollo de choque séptico durante las primeras 24 horas de inicia de estudio.
e Muerte en las primeras 24 horas de ingreso.
e Estancia en otra unidad con neumonia en los 7 dias previos
e Evidencia de otro foco séptico aunado al pulmonar.
Condiciones éticas
De riesgo minimo se llevé a cabo la firma de consentimiento informado en cada uno de
los pacientes participantes en el estudio. Efectuada por paciente o familiar directo

responsable.

Intervencion

Los pacientes seran aleatorizados para recibir un bolo intravenoso de 0,5 mg / kg cada 12
horas de metilprednisolona durante 5 dias, iniciado dentro de las primeras 24 horas de
ingreso al hospital. Todos los pacientes fueron tratados con antibidticos y seguimiento

estandar de acuerdo a las guias de practica clinica actuales.
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PROCEDIMIENTO

Identificacion de  pacientes
entre 18 y 70 afos con
diagnostico de  Neumonia

Adquirida en la Comunidad con
datos de sepsis.

Aplicaciéon de criterios de
inclusion y no inclusion

Invitacion a participar en el
estudio y firma de
consentimiento informado
(vease anexo 1).

DEFINICION DE VARIABLES

Independiente

Andlisis

estadistico

Monitorizacion de estabilidad clinica
a las al ingreso a las 24, 72 y 120
horas en formato de recoleccion de
datos.

Aleatorizacion 1-1 a recibir tratamiento
estandar de acuerdo a las guias de
practica clinica para Neumonia
Adquiruda en la Comunidad mas
Metilprednisolona 0.5 mg/kg cada 12
horas por 5 dias

Metilprednisolona: Cualitativa nominal; Medicion: Presente o ausente.

Dependientes

Estabilidad clinica a las 72 horas y 120 horas: Cualitativa dicotdmica nominal; medicién:

presente o ausente
Definida como.

e Temperatura de 37,2 ° C o menos.

e Frecuencia cardiaca de 100 latidos / min o menor.
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e Presion arterial sistdlica de 90 mm Hg o mayor sin uso de vasopresor.

e Tension arterial de oxigeno de 60 mmHg o mayor en pacientes sin antecedentes de
uso de oxigeno suplementario.

e En los pacientes que reciben terapia de oxigeno en el hogar, la estabilidad se
considerara cuando sus necesidades de oxigeno sean las mismas que antes de la
admision.

e Serealizaran 3 mediciones. Alas 24 horas del inicioalas 72 horas y 120 horas. Con

seguimiento hasta el egreso hospitalario.

Falla al tratamiento: Cualitativa dicotdmica nominal; medicion: presente o ausente

e Desarrollo de estado de choque dentro de las primeras 24-120 horas de tratamiento.

e Necesidad de ventilacién mecdnica invasiva no presente al inicio del estudio dentro
de las primeras 120 horas de tratamiento.

e Muerte dentro de las primeras 24-120 horas de tratamiento.

e Progresidon radiografica (incremento de >50% de opacidades pulmonares en
comparacién con radiografia de ingreso).

e Persistencia de la insuficiencia respiratoria grave (cociente de PaO2 a la fraccién de
oxigeno inspirado <200 mm Hg, con frecuencia respiratoria > 30 respiraciones /

minuto en los pacientes no intubados).

Dias de estancia intrahospitalaria: Cuantitativa, continua; medicion: dias.

e Dias totales de estancia intrahospitalaria.

Examenes microbioldgicos

Se realizaran cultivos al ingreso al servicio de urgencias, estos incluyen:
e Hemocultivos de acuerdo a las guias de practica clinica
e Cultivo de esputo de acuerdo a las guias de practica clinica

e El cultivo de liquido pleural o lavado broncoalveolar siempre y cuando sea posible.
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Criterios para el diagndstico etioldgico
La etiologia se considerd definitiva, si se cumple una de los siguientes criterios:
e Hemocultivo positivo (en ausencia de un foco extrapulmonar aparente)
e Cultivo bacteriano positivo de esputo, liquido pleural o muestras de puncién
transtordcica.
e Neumonia polimicrobiana se defini6 como la neumonia debido a mas de un
patdgeno.
La evaluacién estandar de laboratorio y de gabinete

e Funcion renal (Creatinina, BUN, Urea)

Funcién hepatica ( Bilirrubina total, bilirrubina indirecta, bilirrubina directa, TGO,
TGP)

e Electrolitos sericos (Na+,K+,Cl-)

e Glucosa serica

e Biometria hematica

e Los gases arteriales se realizaran al ingreso

e Radiografia de Torax al ingreso y a las 120 horas

Eventos adversos

Los eventos adversos durante la hospitalizacion incluyen hiperglucemia, superinfeccién,
sangrado gastrointestinal, el delirio, la lesion renal aguda e insuficiencia hepatica aguda.
Superinfeccién se considerara cuando existan exdmenes sugestivos para una infecciodn

nosocomial de cualquier fuente.
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Andlisis estadistico

Se realizd el analisis estadistico en el programa IBM SPSS version 22.0, se calculd la
estadistica descriptiva de las variables sexo, tabaquismo y comorbilidades en la poblacién
general, especificando también las caracteristicas de la poblacion de ambos grupos de
estudio, se determind la correlacién entre la variable independiente vy las variables
dependientes mediante comparacion de medias con t de Student para muestras
independientes todo de acurdo a la distribucién de las variables, el nimero de muestra de
determino de 20 pacientes para cada grupo. La justificacién viene de un estudio prospectivo,
multicéntrico, experimental disefiado para evaluar las tasas de fracaso del tratamiento en
una poblacién general de pacientes con Neumonia adquirida en la comunidad con datos de
respuesta inflamatoria sistémica medida con niveles de proteina C reactiva séricos e IL 6,

dirigido en Servei de Pneumologia, Hospital Clinic, Barcelona. %!
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RESULTADOS

La estadistica descriptiva de los 34 pacientes incluidos en el estudio se presenta en las tablas

2,3y 4.

Tabla 2. Estadistica descriptiva de la variable sexo de los pacientes con Neumonia Adquirida

en la Comunidad con datos de Sepsis.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido femenino 19 55.9 55.9 55.9
masculino 15 44.1 441 100.0
Total 34 100.0 100.0

Tabla 3. Estadistica descriptiva de la variable tabaquismo del nimero total pacientes con

Neumonia Adquirida en la Comunidad con datos de Sepsis

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido si 12 353 35.3 353
no 22 64.7 64.7 100.0
Total 34 100.0 100.0
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Tabla 4. Estadistica descriptiva de la variable comorbilidades del nimero total pacientes con

Neumonia Adquirida en la Comunidad con datos de Sepsis.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido Diabetes Mellitus 7 20.6 20.6 20.6
EPOC 5 14.7 14.7 353
Falla Cardiaca 1 2.9 2.9 38.2
Cardiopatia Isquémica 1 2.9 2.9 41.2
Enfermedad Renal
2 5.9 5.9 47.1
Crénica
Sx Down 1 2.9 2.9 50.0
Antecedentes
1 2.9 2.9 52.9
Oncoldgicos
Ninguna 11 324 324 85.3
EVC 2 5.9 5.9 91.2
Insuficiencia Hepatica
3 8.8 8.8 100.0
Crdnica
Total 34 100.0 100.0

Tabla 5. Estadistica descriptiva de la variable derrame pleural en numero total pacientes con

Neumonia Adquirida en la Comunidad con datos de Sepsis.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido  si 5 14.7 14.7 14.7
no 29 85.3 85.3 100.0
Total 34 100.0 100.0
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Tabla 6. Estadistica descriptiva de las variables glucosa sérica, creatinina sérica plaquetas y

leucocitos para el numero total pacientes con Neumonia Adquirida en la Comunidad con

datos de Sepsis.

Glucosa Creatinina
sérica sérica Plaquetas Leucocitos
N Valido 34 34 34 34
Perdidos 0 0 0 0
Media 155.06 1.596 207.15 13.91
Mediana 126.00 1.400 205.00 12.00
Moda 79° 9 193 12
Percentiles 25 91.75 .900 171.00 10.00
50 126.00 1.400 205.00 12.00
75 191.25 1.850 258.50 16.25

a. Existen multiples modos. Se muestra el valor mas pequefio.

Figura 1. Diagrama de flujo de la distribucion de pacientes y detalles de exclusion

39 Pacientes con criterios de elegibilidad

34 aleatorizados

Excluidos 5

3 no aceptaron participacion

2 pacientes con uso de esteroide cronico

17 pacientes aleatorizados para recibir tratamiento
estandar para Neumonia Adquirida en la Comunidad

17 aleatorizados para recibir tratamiento estandar
agregando metilprednisolona 0.5 mg/kg IV cada 12
horas por S dias.
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De 39 pacientes seleccionados, 34 pacientes fueron asignados al azar, vy
34 (100%) completaron el estudio (Figura 1). Los datos se presentan sobre una base de
pacientes tratados. La comparacion de las caracteristicas basales de los pacientes que
recibieron metilprednisolona y los que no la recibieron aparecer en la Tabla 7.

Encontrando una media para la edad en el grupo que recibié metilprednisolona de 59 afios
para el grupo control de 62 afios, con predominio de sexo femenino para el grupo de

metilprednisolona con un 60% y un 48% para en grupo de no intervencion, la distribucion
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de comorbilidades es igual para el grupo de intervencion y no intervencién, en cuanto a
sintomas hubo predominio de fiebre para ambos grupos, con 70% para el grupo de
intervencion y 64% para el grupo de no intervencion. Presencia de derrame pleural para 2
pacientes en el grupo de intervencién con un 12% vy 18% para el grupo de no intervencion.

La escala de riego fue predominantemente IV de acuerdo al puntaje de PSI con un 64% para
los pacientes de intervencidén y un 70 % para los pacientes de no intervencién. En ambos
grupos predomino el use de cefalosporina mas macrolido como terapia antimicrobiana con

un 52 % para el grupo de intervencion y un 64% para los de no intervencion.

Tabla 8. Estadistica descriptiva de la variable Estabilidad clinica a las 72 horas del total de

pacientes con Neumonia Adquirida en la Comunidad con datos de Sepsis.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido si 22 64.7 64.7 64.7
no 12 353 353 100.0
Total 34 100.0 100.0

de pacientes con Neumonia Adquirida en la Comunidad con datos de Sepsis.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido no 25 73.5 73.5 73.5
Si 9 26.5 26.5 100.0
Total 34 100.0 100.0

Tabla 9. Estadistica descriptiva de la variable Falla al Tratamiento a las 120 horas del total
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de pacientes con Neumonia Adquirida en la Comunidad con datos de Sepsis.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido si 7 20.6 20.6 20.6
no 27 79.4 79.4 100.0
Total 34 100.0 100.0

Tabla 10. Estadistica descriptiva de la variable Ventilacién mecanica a las 120 horas del total

Dentro de los objetivos primarios se encontrd 22 pacientes (64%) del grupo tota alcanzaron
estabilidad clinica a las 72 horas, 9 (26.5%)n presentaron falla al tratamiento a las 120
horas, en cuanto a los objetivos especificos solo 7 (20%) pacientes del total de la poblacion
en estudio presentaron deterioro respiratorio, evaluado por clinica y Po2/fio2 de acuerdo

a las directrices actuales, con necesidad de soporte ventilatorio, 3 de ellos con manejo por

UCl.

Tabla. 11 ohjetivos de estudio, estadistica descriptiva para cadagrupo.

Grupo Grupo no Valor P
metilprednisolona intervencion
Objetivo primario
Estabilidad Clinica a las 72 horas No (%) 13(76) 9 (52) 0.16
Falla al Tratamiento No (%) 3(18) 6 (36) 0.05
Objetivos especificos
Ventilacian Mecanica 3{18) 4 (23.2) 0.68
Dias de Hospitalizacion (dias) 7.5 9 0.10

Los resultados encontrados para cada grupo de estudio estabilidad clinica a las 72 horas en
13 (76 %) en el grupo de metilprednisolona falla al tratamiento en 3 (18%) en el grupo de no

intervencion con estabilidad clinica a las 72 horas en 9 pacientes (52%) y falla al tratamiento
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en 6 (36%). En la evaluacion de las muestras para prueba t para determinar si existe
diferencia estadisticamente significativa entre el uso de metilprednisolona y la falla al
tratamiento asi como el tiempo que se alcanza la estabilidad clinica para el grupo de
metilprednisolona (M=1.2 SD=0.43) para el grupo de no intervencién (M=1.4 SD=0.51); t-2.0
(P=0.16) referente a falla al tratamiento para el grupo de metilprednisolona con (M=1.1SD=
0.33) para el grupo de no intervencion (M=1.4 SD 0.50); t-1.43 (P=0.05) (IC 90%).

Encontrando inferior la tasa de falla al tratamiento en pacientes en los que se utilizd

metilprednisolona. Tabla 12 no asi para para la variable estabilidad clinica a las 72 horas.

Tabla. 12 objetive primario t Student.

Metilprednisolona No intervencion |~ ValorP
(DE //IC 90%) (DE //I1C 90%)
Estabilidad Clinica a las 72 horas | 1.2 (0.43) 1.4 {0.51) 0.16
Falla al Tratamiento 1.1 [0.33] 1.4 (0.50) 0.05

Objetivos especificos: Los resultados encontrados para cada grupo de estudio dias de
estancia intrahospitalaria fue 7.5 dias en el grupo de metilprednisolona vy 9 dias para el
grupo de no intervencién, en el grupo de metilprednisolona se mantuvieron con ventilacién
mecanica invasiva 3 pacientes (18%) para el grupo de no intervencion 4 pacientes (23.2%)
En la evaluacién de las muestras para prueba t para determinar si existe diferencia
estadisticamente significativa entre el uso de metilprednisolona y necesidad de ventilacién
mecanica y dias de estancia intrahospitalaria para el grupo de metilprednisolona (M=7.5
SD=2.0) para el grupo de no intervencién (M=9 SD=3); t-1.6 (P=0.10)

Para la variable ventilacién mecanica para el grupo de metilprednisolona con (M=1.8 SD=
0.39) para el grupo de no intervencién (M=1.7 SD 0.43); t0.41 (P=0.68) (IC 90%).
Encontrando solo significancia estadistica para la variable dias de estancia hospitalaria mas

no asi para la variable ventilacion mecanica
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Tabla 13. Estadistica descriptiva para efectos adversos en el total de pacientes estudiados.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido No 20 58.8 58.8 58.8
Hiperglucemia 8 235 235 82.4
superinfeccion 1 2.9 2.9 85.3
Lesion Renal Aguda 5 14.7 14.7 100.0
Total 34 100.0 100.0

Dentro de estos resultados cabe

mencionar que el total 5 (30%) de pacientes con

hiperglucemia corresponde al grupo de metilprednisolona asi como el Unico (3%) paciente

gue presente supe infeccion, presentando hiperglucemia del grupo de no intervencién solo

3 (18%).En cuanto a la lesion renal aguda 3 (18%) pacientes para el grupo de no intervencion

2 (12%) pacientes para el grupo de metilprednisolona

Tabla 13. Estadistica descriptiva para la variable defuncién

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido si 6 17.6 17.6 17.6
no 28 82.4 82.4 100.0
Total 34 100.0 100.0

Hubo 6 defunciones de las cuales 3 (18%) para el grupo de intervenciony 3(18%) para el

grupo de no intervencién, 3 de las defunciones secundarias a insuficiencia respiratoria 3 a

choque séptico. Se realizaron toma de cultivos de expectoracién en la totalidad de los

pacientes
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DISCUSION

En este estudio, un tratamiento de 5 dias con metilprednisolona en los pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad llevaron a una reduccion en la tasa de fallo al
tratamiento asi como una reduccién en el tiempo de estancia intrahospitalaria de 1.4 dias,
a una reduccion general de la duracién de la estancia hospitalaria de 2 dia, y Este efecto
parecia ser valido en todas las clases PSI y independiente de la edad. El grupo de
metilprednisolona tenia una mayor tasa de hiperglucemia hospitalaria necesidad de
tratamiento con insulina que el grupo de no intervencidn. Los corticosteroides son el farmaco
antinflamatorio mas potente, con el cual refleja efectos favorables lo cuales fueron
reportados en pacientes con neumonia neumocdcica desde 1956.1° Nuestros hallazgos
apoyan la hipdtesis que la administracién de corticosteroides modula la respuesta inmune vy,
por tanto acorta el tiempo de disminuye la falla al tratamiento acorta en tiempo de
hospitalizacién. Es importante destacar que los sintomas, resolucién, la reduccion de la
duracidn de la estancia hospitalaria, y la reduccion de la terapia con antibidticos intravenosos
son relevantes objetivos clinicos en el tratamiento de pacientes con neumonia adquirida en
la comunidad ya que son puntos primordiales, de los 27 existentes, en la calidad de la
atencion para este padecimiento. El efecto antiinflamatorio del tratamiento con
metilprednisolona tiene un beneficio significativo en estos objetivos. Esto no sélo es
relevante desde punto de vista individual, sino que también es un determinante importante
de los gastos de hospitalarios y eficiencia del tratamiento. Nuestros datos de resultados se
asemejan de varios ensayos clinicos & 1443051 En un estudio aleatorizado compararon
dexametasona intravenosa con placebo en 302 pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad fuera de la UCI mostrando una reduccién similar en la duracién de la estancia

hospitalaria.

Niel et al % realizaron un meta-analisis que incluye todos los ensayos aleatorios que utilizan
corticosteroides en neumonia adquirida en la comunidad desde 1956 a 2011. A pesar de que
la falla al tratamiento no fue valorada Mostré que el uso de los corticosteroides mejoré la

supervivencia en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad severa. En otro
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metaanalisis que incluyd ensayos con neumonia adquirida en la comunidad severa y no
severa, Confalonieri et al #’ observaron una disminucion de la mortalidad en favor de los
esteroides en la poblacién con neumonia adquirida en la comunidad severa. Sin embargo, el
tamafio de la muestra fue elegido basado en el fracaso del tratamiento en lugar de
mortalidad.

Podemos especular que menos fracasos del tratamiento podria llevar a una disminucién la
mortalidad en la neumonia adquirida en la comunidad, para poder estudiar este objetivo
habia necesidad de realizar estudios mas amplios.

Los efectos de los esteroides sobre el sistema inmune son muchas y complejo. Los
corticosteroides pueden desactivar los genes que codifican citoquinas proinflamatorias (por
ejemplo, IL-6, IL-8) y encienda genes que codifican citocinas antiinflamatorias (por ejemplo,
IL-10). %* Sin embargo, el uso de esteroides también ejerce una influencia sobre la
funcion inmune de diferentes defensas del huésped contra las bacterias
cuando se expone a tratamiento prolongado con dosis altas lo cual no fue el caso en nuestro

estudio.

En nuestro estudio, el uso de metilprednisolona no se asocié con superinfeccion solo a
presencia de hipreglucemia intrahospitalaria. La duracion del tratamiento con esteroides en
nuestro ensayo fue 5 dias y no fue seguido por una disminucién gradual. Nuestro estudio
tiene limitaciones. En primer lugar, los resultados no pueden ser generalizados a todos los
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad.

En segundo lugar, no se realizd ninguna evaluacién de la funcidon adrenal
y es posible que la administracion de metilprednisolona pueden haber ayudado a pacientes
con insuficienciay adrenal relativa en tercer lugar, se utilizé metilprednisolona durante 5 dias
solamente; reciente estudios sugirieron un tratamiento con esteroide se pude ver

beneficiado llevando a mas de 5 dias .48
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CONCLUSIONES

Entre los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad con datos de sepsis esto
evaluado de acurdo a la nueva definicidn de sepsis (foco de infeccion con SOFA >=2)%3 y uso
de metilprednisolona agregado al tratamiento estandar disminuyo la tasa de falla al
tratamiento en comparacion con el grupo de estudio de no intervencion. Sin embargo
aunque la evidencia cientifica aun es escasa no se ha mostrado beneficio en la mortalidad,
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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ANEXOS

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“EFECTO DE LOS CORTICOSTEROIDES EN LA EVOLUCION CLINICA DE
NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD CON DATOS DE SEPSIS
ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO”

Investigador principal: Dra. Mayte Martinez Velazquez

Teléfono Celular 044 775 111 50 72. Direccién: avenida Instituto Politécnico
Nacional numero 5160 colonia Magdalena de las Salinas Gustavo a Madero.

Gustavo A. Madero

Nombre del paciente:
A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si participa o
no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como
consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude
a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedird que firme esta
forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.
Usar un farmaco antiinflamatorio a dosis en el tratamiento de Neumonia Adquirida en la Comunidad con datos
de Sepsis para disminuir los dias de hospitalizacién asi como mejorar estabilidad clinica de los pacientes.

**2. OBJETIVO DEL ESTUDIO
A usted se le estd invitando a participar en un estudio de investigacién que tiene como objetivos

Disminuir los dias de hospitalizacion y recuperacidn, asi mismo disminuir las complicaciones asociadas. A su
padecimiento

HJM-DIE-003-A
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**3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

(Explicar brevemente los beneficios esperados. Si existen estudios anteriores o alternativos, aunque sean de
otros investigadores, se puede hacer referencia a ellos en este capitulo con la intencion de ampliar la
informacion).

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que usando esterodes aunado
al tratamiento estdndar de Neumonia Adquirida en la comunidad han disminuidos los dias de estancia
intrahospitalaria hasta 2, y presentando estabilidad clinica temprana en comparacién a los que solo tuvieron
tratamiento estdndar. Esto publicado en febrero de 2015 por Torres,MD. En revista médica JAMA.

Este estudio permitird que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento obtenido vy asi
en algdn momento establecer el uso de esteroide en dosis bajas dentro del tratamiento estandar para
Neumonia Adquirida en la comunidad con datos de sepsis.

**4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizardn algunas preguntas sobre usted, sus habitos y sus
antecedentes MEdICOS, V.ot (Aqui se debera detallar el o los
procedimientos a seguir, anotando aquellos que pueden causar molestias, o que se acompafien de un riesgo
igual o superior al minimo, o bien que tienen efectos adversos en un determinado plazo. Al igual que en el
apartado anterior, en un lenguaje claro para una persona sin conocimientos médicos).

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Este estudio consta de las siguientes fases:

La primera implica seleccion de pacientes se hara al azar para determinar a quin se le dara el tratamiento
con esteroide y a quien no. Se realizaran laboratorios estandar para pacentes con Neumonia Adquirida en
la Comunidad, biometria hemdtica quimica sanguinea proteina c reactiva pruebas de funcidn hepética, tele
radiografia de térax y gasometria arterial para clasificar la severidad del padecimiento teniendo como efectos
secuandarios sanfrado minimo en sitio de puncion en la toma de muestras y equimosis (moretdn) en el sitio
de toma de muestra.

La segunda parte del estudio se le aplicara metilprednisolona a dosis de 0.5 mgrs por kilogramos de peso 2
veces al dia via intravenosa, dentro de los efectos secundarios podemos tener con mayor frecuencia
hiperglucemia ( aumento de la glucosa sanguinea) rara vez (Sx Cushing) menos frecuente estado de
hipersensibilidad o alergia al farmaco.

En caso de que usted desarrolle algin efecto adverso secundario o requiera otro tipo de atencién, ésta se le
brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido.

**6. ACLARACIONES

Su decisidn de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habrad ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacién. Si decide
participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun cuando el investigador responsable
no se lo solicite-, pudiendo informar o no, las razones de su decisidn, la cual sera respetada en su integridad.
No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibirad pago por su participacion. HIM-DIE-003-A
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En el transcurso del estudio usted podrd solicitar informacién actualizada sobre el mismo, al investigador
responsable.

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada paciente, sera mantenida con
estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

Usted también tiene acceso a los Comités de Investigacidn y Etica en Investigacion del Hospital Judrez de
México a través del Dr. José Moreno Rodriguez, Director de Investigacién o la Dr. José Maria Tovar Rodriguez
presidente del Comité de Etica en Investigacion. En el edificio de Investigacion del Hospital Judrez de México.
Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacién, puede, si asi lo desea, firmar la Carta de
Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

Yo, he leido y comprendido la informacion anterior y mis

preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos
en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio
de investigacidn. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

**Firma del participante o del padre o tutor Fecha

**Testigo 1 Fecha (parentesco)

**Testigo 2 Fecha (parentesco)

**Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):
He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdsitos de la investigacién; le he explicado

acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de
lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente
para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente documento.

Firma del investigador Fecha

HJM-DIE-003-A
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7. CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“EFECTO DE LOS CORTICOSTEROIDES EN LA EVOLUCION CLINICA DE
NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD CON DATOS DE SEPSIS
ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO”

Investigador principal: Dra. Mayte Martinez Velazquez

Por este conducto deseo informar mi decisién de retirarme de este protocolo de investigacion por las siguientes
razones: (Este apartado es opcional y puede dejarse en blanco si asi lo desea el paciente)

Si el paciente asi lo desea, podra solicitar que le sea entregada toda la informacién que se haya recabado sobre
él, con motivo de su participacidn en el presente estudio.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo Fecha

Testigo Fecha
c.c.p El paciente.
(Se deberé elaborar por duplicado quedando una copia en poder del paciente)

HJM-DIE-003-A
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