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I. MARCO TEORICO

PANORAMA EPIDEMIOLOGICO

En el contexto de salud actual en M¢éxico, las enfermedades infecciosas contintian
teniendo un papel relevante como causas de mortalidad y morbilidad, principalmente, en
los sectores mas populares; lo cual coincide con el aumento en la incidencia y prevalencia
de padecimientos cronicos degenerativos, mismos que ofrecen un escenario

inmunologicamente favorable a las agresiones de tipo bioldgico.

La incidencia en México de las Enfermedades Infecciosas Respiratorias Agudas -tales
como las Neumonias e Influenza- han presentado una tendencia a la baja en los ultimos
diez afos(1); sin embargo, persiste de manera frecuente en la atenciéon médica en dicho
pais, donde la Neumonia presenta las tasas de mortalidad mas elevadas. Un seguimiento
realizado por parte del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), reporta
una tasa de mortalidad en el grupo de mayores de 65 afios de 136.4/100,000 habitantes(2).
En el reporte del Panorama Epidemiolédgico y Estadistico de la Mortalidad en México del
afio 2011, se reporta como la séptima causa de muerte entre los adultos mayores (>65

anos) con un total de 9,897 muertes durante ese ano (1).

Lo anterior difiere parcialmente de las causas de mortalidad intrahospitalaria. Por
ejemplo, en el reporte de mortalidad del periodo 2003-2007 del Hospital General de
México, se documentaron un total de 439 defunciones por Neumonia; de forma que esta
afeccion ocupo el sexto lugar dentro de su casuistica(3). Cabe recalcar que la existencia
de los rubros de “septicemia” y “estado de choque” al no ser entidades bien definidas
podrian modificar estos datos. Tales eventos también impactan en los recursos y

presupuestos hospitalarios, ya que las complicaciones asociadas, los dias de estancia
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intrahospitalaria y la necesidad de ventilaciéon mecanica u otros soportes vitales generan

una inversion importante de recursos econdmicos y humanos.

Recientemente, un grupo de investigadores de la Universidad del Cairo ha propuesto un
protocolo estructurado para el uso de esteroides en el manejo de la Neumonia Adquirida
en la Comunidad (NAC). Sus primeros resultados, publicados en 2013, concluyen que
¢éstos son efectivos para las complicaciones y la duracion del tratamiento(4); no obstante,
a raiz de los resultados de este estudio han surgido controversias, por lo que la necesidad
de realizar ensayos clinicos controlados sobre subgrupos que se pueden ver beneficiados

de manera sustancial por este tipo de intervencion deben ser considerados.

Definicion y criterios diagndsticos

La Neumonia se distingue por ser un proceso infeccioso del tejido pulmonar, cuya
caracteristica mas importante es la invasion del parénquima pulmonar por
microorganismos; €stos producen una reaccion inflamatoria que no permite el adecuado
funcionamiento de los pulmones. El diagndstico de Neumonia se basa en los sintomas
clinicos de infeccion del tracto respiratorio bajo y la confirmacion radiogréafica del mismo,
asi como la exclusioén de otros procesos que cursen con disnea, como lo puede ser el
edema pulmonar (5). Aunque no existe un consenso sobre los criterios diagnosticos, se
considera que en pacientes jovenes inmunosuprimidos el diagnéstico se puede orientar
por la presencia clinica de sindrome de condensacion y su corroboracion radiografica (6);
sin embargo, la convergencia entre el estado inmune del paciente y los diferentes
microorganismos abren el abanico clinico, lo que dificulta de gran manera el

establecimiento de un consenso.
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MANEJO DE LA NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

Protocolo actual de manejo

Valoracion de riesgo

Una vez integrado el diagndstico de Neumonia Adquirida (NAC) en la Comunidad, la
siguiente evaluacion debe centrarse sobre si el paciente requiere o no ser ingresado a un
medio hospitalario y, una vez dentro de éste, si es que necesita manejo en una unidad de
cuidados intensivos. Esto a razén de que el retraso en el manejo oportuno se ha
relacionado con resultados adversos en la mortalidad (7). Asimismo, el manejo
hospitalario de pacientes que no lo requieren aumenta el riesgo de eventos adversos y
sobreinfecciones (8).

Por una parte, el juicio clinico es el principal determinante sobre el destino del
paciente; por lo general éste se acompafia de los parametros de saturacion periférica de
oxigeno, donde se considera como corte seguro para el manejo ambulatorio una
saturacion por encima del 92%(9). Por otra, las puntuaciones y los biomarcadores pueden
considerarse como complementarios. El Indice de Severidad de la Neumonia (PSI) y el
CURB-65 son los mas frecuentemente utilizados dentro de esta valoracion(5).

El Indice de Severidad de la Neumonia esta compuesto de 20 items y clasifica a
los pacientes en 5 categorias de gravedad que se asocian con el riesgo de mortalidad. La
edad y comorbilidades tienen un gran peso en este modelo, por lo que se puede subestimar
la gravedad de la Neumonia en pacientes jovenes y en aquéllos sin enfermedades
previas(10). CURB-65 utiliza 5 elementos y es facilmente calculable, a pesar de que no
tiene en cuenta las comorbilidades(11). Ambas valoraciones no consideran el estatus
socioecondmico y la red apoyo social, los cuales pueden afectar el descenlace del
paciente, del mismo modo que no se han han desarrollado para predecir las

complicaciones asociadas(12).
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Las condiciones clinicas absolutas para el ingreso a una unidad de cuidados
intensivos (UCI) es la necesidad de ventilacion mecanica o vasopresores (13). Ademas
de este criterio principal, 9 de caracter menor son incluidos para predecir la admision en
UCI (13). De manera complementaria a este enfoque, existe un meta-analisis que propone
una simplificacién de estas directrices a través de la eliminacién de tres variables:
trombocitopenia, hipotermia y leucopenia, éstas con buen rendimiento(14). Otras
valoraciones utiles empleadas para predecir la admision en la UCI son la SMART-COP66
y la REA-UCI (15). Algunos biomarcadores pueden ser de fundamentales para predecir
el ingreso en la UCI como la proadrenomedulina(16) o, igualmente, pueden identificar
una respuesta inflamatoria importante relacionada con la severidad del cuadro neumoénico
como la Proteina C Reactiva (17).

Seleccion de antibioticos

El tratamiento con antibioticos es, inicialmente, una eleccion empirica que se basa en
asociaciones clinico-epidemiolégicas, factores individuales de riesgo, comorbilidades,
alergias y los costos (5) (14)(6)(18).

La directrices de manejo de la NAC han mostrado reducciones en la mortalidad
cuando son aplicadas(19). La mayoria de los esquemas propuestos sugieren la cobertura
de S. pneumoniae y patdogenos atipicos con una combinacién de B -lactamicos mas
macrolidos o una fluoroquinolona respiratoria (5)(13). Sin embargo, la doble cobertura
ha resultado objeto de debate (5)(20). Por un lado, dentro de esta polémica se han
documentado tres meta-andlisis con resultados diferentes sobre mortalidad (21-23). Por
otro, existen preocupaciones acerca de los efectos secundarios; principalmente, el
aumento del riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes que reciben macroélidos (24)

y la presion selectiva para la resistencia a macrolidos y fluoroquinolonas.
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Dos ensayos controlados aleatorios recientes (25) proporcionan resultados
importantes sobre el tratamiento antibidtico para las personas admitidas en el hospital con
Neumonia comunitaria no grave. Un grupo de ensayo cruzado evalu6 la no inferioridad
de B -lactamicos frente af -lactimicos mas macrolidos frenta a fluoroquinolona
respiratoria con la mortalidad a 90 dias como resultado primario. Se incluyeron 2283
pacientes con sospecha clinica de Neumonia tratados en las salas de cuidados no
intensivos. La monoterapia con B -lactdmicos no fue inferior a los otros regimenes
antibioticos (26). Otro estudio de no inferioridad, un ensayo abierto, asign6 al azar a 580
pacientes con NAC de severidad moderada (PORT 1V) para recibir B-lactdmicos o -
lactdmicos mas macrolido. El estudio no pudo demostrar la no inferioridad en la
estabilidad clinica después de 7 dias de tratamiento (25).

En lo que respecta a la NAC severa, la cobertura de los patégenos tipicos y atipicos
parece tener un efecto protector de la mortalidad y es recomendado por las principales
guias de manejo clinico (14)(6)(18). Esto, ya que parecen tener beneficios adicionales
debido a sus efectos inmunomoduladores en NAC(27) .

Una pequefia proporcion de pacientes con patdogenos especificos requiere un
tratamiento diferente, ya que responden a la norma empirica inicial. Dentro de ellos, los
grupos mas vulnerables son los que estan en riesgo de adquirir infecciones por
neumococos resistentes, tales como los pacientes de edad avanzada (edad> 65 afios).
También se incluyen en los grupos vulnerables, aquéllos que han recibido tratamiento
reciente con betalactdmicos, macrélidos o fluoroquinolonas; los consumidores de alcohol;
y los portadores de estados de inmunosupresion(13).

Momento de inicio del tratamiento antibiotico
La primera dosis de antibioticos debe administrarse tan pronto como sea posible después

de establecerse el diagndstico de NAC. Los antibioticos deben iniciarse preferentemente
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dentro de las primeras 4 u 8 horas tras la llegada al hospital. Sin embargo, un meta-analisis
de pacientes estables con NAC revelo que la administracion dentro de las primeras 4 horas
no se asocidé con una menor mortalidad y la presion para la administracion rapida de
antibioticos se vinculé con un mayor riesgo de errores diagnosticos y efectos adversos
(28) . En pacientes inestables, con sepsis grave o shock séptico, el inicio del tratamiento
estd fuertemente asociado con una reduccion de la mortalidad, y la administracion en la
primera hora después del diagndstico es recomendada (29).

Cuidados especiales en la sepsis por neumonia

La Neumonia es la principal causa de sepsis (29) y su evolucion a choque séptico no es
poco comun. La campafia para sobrevivir a la sepsis, guia su protocolo de reanimacién
con base en los hallazgos de Rivers (30) en su protocolo de reanimacidon por objetivos.
En éste, se tienen como ejes la determinacion de lactato sérico al momento del diagndstico
y la expansion inicial temprana cristaloides en una dosis de 30 mL / kg , parte del manejo
inicial del estado hemodindmico o del aclaramiento de lactato en caso de encontrar
valores iniciales mayores a 4 mmol / L (30). Estas directrices han sido cuestionadas por
los resultados obtenidos en las ultimas réplicas realizadas a través de ensayos clinicos
multicéntricos, controlados y aleatorizados (31)(32)(33). Una preocupacion importante
acerca de los pacientes con sepsis por Neumonia son los riesgos asociados con el
equilibrio hidrico y la transfusion de sangre, debido a su relacion con el empeoramiento
de las funciones respiratorias (34).

Asistencia ventilatoria

Los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda por Neumonia deben ser evaluados de
manera temprana para establecer si requieren de asistencia respiratoria mecéanica. Los
pacientes con Neumonia grave son candidatos para la ventilacion mecanica invasiva, y el

retraso de ésta puede conducir a un aumento de la mortalidad(35) .

10
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Evaluacion de la estabilidad clinica

Después del tratamiento inicial de la NAC, los dias subsiguientes son fundamentales para
valorar la efectividad de la terapia. La evaluacion de la estabilidad clinica es un aspecto
fundamental (36). Los criterios de estabilidad ofrecen informacion sobre la efectividad
del tratamiento con antibioticos, el cambio a la medicacion oral, la duracion de los
tratamientos antibidticos cortos asi como el beneficio de la estancia intrahospitalaria(37).
Switch oral

La mayoria de los pacientes en el hospital con NAC comienza el tratamiento con un
antibidtico por via intravenosa. Un cambio a la terapia oral se debe considerar para
aquéllos que llegan a la estabilidad clinica. Dos ensayos clinicos controlados
aleatorizados realizados en pacientes con NAC sin datos de gravedad, no han demostrado
diferencias en la mortalidad, pero muestran importantes reducciones en la duracion de la
estancia hospitalaria y las reacciones adversas a los medicamentos en pacientes que
cambian a la terapia oral precoz(38)(39).

Duracion de la terapia

La duracién de la terapia depende de la evolucion clinica. Se deben otorgar 5 dias de
tratamiento a la Neumonia de baja severidad con estabilidad clinica después de 3 dias de
tratamiento; y 7 dias a la Neumonia grave, que debe ser adaptada en funcion de las
mejoras en los sintomas y estabilidad (5)(13)(6) (39). Un meta-analisis realizado por
Jonathan Z. Li, en 2007 informé eficacias similares para los tratamientos de corta
duracién (< 7 dias) y de larga duracion (> 7 dias) cuando los pacientes con Neumonia
severa fueron excludidos(40). Otro estudio observacional mostré resultados robustos
similares para el curso corto y largo del tratamiento con antibidticos para los pacientes
con Neumonia grave(41). Los pacientes con complicaciones extrapulmonares o empiema

y la Neumonia debida a patdgenos especificos (por ejemplo, Legionella spp y MRSA)

11
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parecen tener beneficios a partir de los tratamientos prolongados.

El fracaso clinico

Los pacientes con NAC pueden presentar deterioro, conocido como fracaso clinico, el
cual predice mortalidad(42). De manera que, la presicion de las causas del fracaso clinico
es esencial. La falla temprana (<72 h) parece estar relacionada con la gravedad de la
infeccidn primaria, mientras que la falla tardia (> 72 h) tiende a vincularse con eventos
secundarios (la superinfeccion nosocomial, exacerbacion de comorbilidades).
Consideraciones especiales en el paciente geriatrico.

Estudios recientes sugieren que las comorbilidades, la discapacidad y la fragilidad,
aunque relacionados entre si, son entidades clinicas distintas que pueden tener diferentes
manejos y resultados en el paciente geridtrico. Se han propuesto varios métodos para
evaluar a los pacientes fragiles, pero, ya que pueden ser dificiles de utilizar, la fragilidad
sigue sin ser detectada en la practica clinica. No obstante, la velocidad de la marcha y la
capacidad para caminar pueden ser utilizadas como indicadores clinicos de fragilidad en
los sujetos de edad avanzada. La deficiencia de movilidad aguda y el delirio son dos
sindromes geriatricos tipicos. Ambas condiciones estan asociadas con los resultados
clinicos negativos y pueden ser provocados por una enfermedad aguda, tal como la
Neumonia.

El estado funcional es la capacidad de manejar las rutinas diarias; su deterioro
puede representar tanto un marcador de la fragilidad y como un factor de riesgo para las
enfermedades infecciosas; por lo cual debe ser valorado durante el examen inicial en este
tipo de pacientes(43,44).

El diagnostico de Neumonia en pacientes de edad avanzada puede ser un reto, debido a
que su presentacion clinica puede diferir de la observada en adultos mas jovenes. Klapdor

y sus colegas sugirieron que la NAC podria ser una entidad diferente en los ancianos a

12
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razéon de una presentacion atipica clinica; los sintomas mas severos y una mayor
mortalidad a largo plazo en comparacion con los pacientes mas jovenes. Por lo tanto, se
recomienda a los médicos que sospechen el diagndstico de Neumonia en pacientes de
edad avanzada con una presentacion atipica (ausencia de alteraciones radioldgicas y de
laboratorio), presencia de caidas, deterioro agudo en el estado funcional, disminucién del
apetito, delirio o incontinencia urinaria(43).

Una evaluacion precisa del sitio adecuado de atencion para los pacientes de edad
avanzada no se puede basar s6lo en las puntuaciones de evaluacion de gravedad, otros
factores también deben ser considerados. Los lineamientos (IDSA) / (ATS) del 2007
recomiendan la evaluacion de los factores subjetivos a la hora de decidir el &mbito de la
atencion: la capacidad de los pacientes para tomar medicaciones orales, la disponibilidad
de recursos de asistencia ambulatoria y cuidadores en caso de pacientes dependientes,
otras necesidades médicas o psicosociales (tales como la falta de vivienda y la mala
situacion funcional), asi como la respuesta deficiente a la terapia previa adecuada de
antibioticos (13). Sin embargo, la experiencia y el juicio clinicos en la evaluacion de la
gravedad del paciente continta siendo la piedra angular de la gestion clinica como lo es
en el resto de pacientes con Neumonia.

Tres escenarios posibles deben ser tomadas en cuenta al evaluar la gravedad de un
paciente con neumonia: 1) la aparicion de la sepsis grave; 2) aparicion de insuficiencia
respiratoria aguda; y, 3) la presencia descompensada de comorbilidades Asimismo, ha
de considerarse el riesgo aumentado de infecciones por neumococos farmaco-
dependientes, riesgo elevado de bronco-aspiracion, multipatologia, dificultad para
progresar a la estabilidad clinica y falta de directrices claras para el manejo y evaluacion

del estado de choque septico (43)

ESTEROIDES

13
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Biologia de los esteroides en el sistema inmune

El cuerpo humano estd constantemente expuesto a una gran cantidad de patégenos que
perturban su funcionamiento adecuado y la supervivencia. Sin embargo, éste es capaz de
defenderse a si mismo mediante el uso de células, tejidos y 6rganos que funcionan para
protegerlo de cualquier dano. En conjunto, la red de estas células que interactian, tejidos
y 0rganos y los mecanismos de proteccion, forman el sistema inmune.

En su intento de proteger el cuerpo contra agentes nocivos, el sistema inmune
desencadena reacciones que pueden dafiar los tejidos y organos en el cuerpo. Esta
respuesta, que altera la funcion fisioldgica normal de los diversos tejidos y organos, se
produce a través de la liberacion de mediadores tales como citoquinas y quimioquinas,
asi como las prostaglandinas y se denomina inflamacién (45).

La respuesta inflamatoria implica una compleja interaccion de las células del
sistema inmune. A medida que la inflamacidon se ha considerado como un proceso
"perjudicial", se estan realizan esfuerzos para atenuar o controlar el dafio por medio de
esteroides. Los glucocorticoides son compuestos esteroideos que influyen en ambos
brazos del sistema inmune a multiples niveles (46). Su accion eficaz en la terminacion de
respuestas inflamatorias  ha establecido como un estdndar de oro en terapia
antiinflamatoria. La dexametasona, metilprednisolona, prednisolona y triamcinolona son
algunos de los analogos de los glucocorticoides sintéticos que se han utilizado con éxito
para administrar en diversas enfermedades inflamatorias. Esto desde que Hench y sus
colegas informaron primero el efecto anti-inflamatorio de la hormona natural, cortisol, en
pacientes con la artritis reumatoide en la década de 1950 (47).

Las acciones de los glucocorticoides estdn, en su mayoria, mediadas por el
receptor de glucocorticoides (GR), un factor de transcripcion inducible por ligando (TF).

Clasicamente, se describe una accidon nuclear cuyo inicio es lento y deriva en la

14
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transcripcion de proteinas que forman parte del perfil inflamatorio y acciones de inicio
mas rapido que no desembocan, al menos de manera inmediata, en la transcripcion
genética. Aun no se definen cudles son las vias de accidon no nuclear de los esteroides,
pero parece que estan involucrados receptores embebidos en la membrana plasmatica y
en el citoplasma, en distribuciones sub celulares relacionadas con sus acciones bioldgicas.

Casi todas estas células inmunes son sensibles a la supresion inmune y a acciones
anti-inflamatorias de los glucocorticoides; la excepcion de la regla son los eosindfilos,
linaje celular en el cual no se han descrito modificaciones a su respuesta biologia por
esteroides. En general, los mecanismos de inhibicion sobre las células del sistema inmute
comparten algunas caracteristicas, éstas son: la induccion de la apoptosis, la rapida
inhibicion no gendmica de la activacion de células, la inhibicion de la diferenciacion
celular, la reduccion de la capacidad estimuladora de las células T, aumento de la
actividad endocitica, la inhibicion de citoquinas proinflamatorias, la inhibicion de la
migracion celular, y la activacion de JNK e inhibicion de p38 MAPK.

En las células T, los glucocorticoides regulan positivamente la expresion de IL-
10, una citoquina que posee efectos anti-inflamatorios (48).
Esteroides Sistémicos y Neumonia Adquirida en la Comunidad
El uso de corticosteroides para la N ACes objeto de debate, especialmente por su posible
impacto en la mortalidad. No obstante, un reciente de metatanalisis s6lo ha demostrado
una reduccion en los dias de estancia intrahospitalria con el uso de corticosteroides en los
esquemas de dosis bajas en infusion continua (49)(50).

Un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado controlado mostr6é un tiempo mas
corto para alcanzar la estabilidad clinica en pacientes con Neumonia tras recibir
prednisona oral (50 mg al dia durante 7 dias) (51), en relacion con el grupo placebo (3 .0

dias frente a 4 .4 dias, razon de riesgo 1.33 95% IC 1 .15-1 .50). Otro ensayo controlado
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aleatorio multicéntrico realizado en 3 centros espafioles, mostr6é que la metilprednisolona
(0.5 mg / kg por 12 horas durante 5 dias) redujo el riesgo de fracaso del tratamiento en
comparacion con el placebo (OR 0.34, 95% CI 0.14-0. 87) en los pacientes con NAC
grave con altas concentraciones basales de PCR(52).

Para la mortalidad, en un metanalisis de 2016 publicado por Chest informa que no
hay impacto en la supervicencia con el uso de estos agentes (49). Sin embargo, los
ensayos incluidos en el meta-analisis fueron pequefios; éstos presentaban una alta
heterogeneidad, y carecian del poder estadistico suficiente para evaluar la mortalidad de

manera concluyente.
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I1. JUSTIFICACION

Las infecciones respiratorias, en consideracion primera la Neumonia, son la tercera causa
infecciosa de muerte en todo el mundo'. La Neumonia Adquirida en la Comunidad
(NAC), es la principal causa de sepsis y del shock séptico, los cuales conllevan un alto
riesgo de morbilidad y mortalidad a largo plazo en poblacion geridtrica. La evaluacion de
intervenciones que disminuyan el tiempo para lograr la estabilidad clinica y la mortalidad

a los 30 dias no se han realizado bajo modelos experimentales adecuados.

III. PREGUNTA DE INVESTIGACION

(El uso de hidrocortisona en pacientes geriatricos con NAC disminuira el tiempo para

obtener estabilidad clinica?
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IV. HIPOTESIS Y OBJETIVO
Hipotesis:
El uso de hidrocortisona en pacientes geriatricos con NAC disminuird el tiempo para

obtener estabilidad clinica en comparacién con el uso de placebo.

Objetivo primario:
Establecer el tiempo en que se logra estabilidad clinica en pacientes geridtricos con NAC

con y sin uso de hidrocortisona.

Objetivos secundarios:
* Evaluar el tiempo hasta la estabilidad clinica.
* Evaluar la incidencia de la falla al tratamiento en ambos grupos.

* Determinar el tiempo hasta el Switch Oral.
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V. METODO

Disefio

Se captaron, en forma consecutiva, a 30 pacientes de entre 65 y 80 afios con sospecha de
NAC y tratados a partir de lineamientos actuales de la ATS/IDSA. Se les asignd en forma
aleatorizada para recibir hidrocortisona 200 miligramos en bolo (grupo de tratamiento);
posteriormente, hidrocortisona 10 miligramos/hora en infusion continua por 7 dias. A su
vez, se contd con grupo control que recibid un placebo durante los primeros 7 dias de
estancia intrahospitalaria. Se tomaron mediciones de PCR e IL-6 los dias 0 y 7 para

evaluar la respuesta inflamatoria sistémica.

Tipo de muestra
Aleatoria simple

Universo o poblacion
Pacientes entre 65 y 80 afnos con diagnostico de NAC moderada-severa,
ingresados en forma consecutiva al servicio de urgencias del Hospital Judrez de

México.

Unidad de 1a muestra — No probabilistica

Pacientes sin distincion de sexo, entre 65- 80 afios que presenten NAC.

Criterios de inclusion
* Edad entre 65-80 afios
* Diagnostico de NAC de acuerdo con los criterios establecidos por la American
Thoracic Society en su consenso 2007
* NAC categorizada de riesgo moderado (grado III) de acuerdo al Pneumonia

Severity Index (PSI). °
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Criterios de exclusion

* Tratamiento previo con corticosteroides sistémicos.

* Neumonia nosocomial o asociada a cuidados de la salud.

* Inmunosupresion severa (infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana,
las condiciones o medicaciones inmunosupresoras: uso de esteroides prednisona
>20mg/dia o su equivalente, uso de metrotexate, ciclosporina, micofenolato de
mofetilo).

* Condiciéon que requiera tratamiento agudo con mas de 1 mg / kg / d de
hidrocortisona o su equivalente.

* Alta sospecha o confirmacion por prueba rapida de Neumonia por influenza

Definiciones operativas

Tasa de falla del tratamiento

* Incluye el fracaso del tratamiento temprano y tardio.

Fracaso del tratamiento temprano (0-72 hrs)

* Desarrollo de estado de choque dentro de las primeras 72 horas de tratamiento
o Estado de choque se define como sepsis mas hipotension [refractario a
fluidos intravenosos] o hiperlactatemia.
o Sepsis se define como foco infeccioso documentado o sospechado mas >1
de los siguientes:
= Fiebre (temperatura axilar,> 38,3 ° C)
= La hipotermia (temperatura axilar, <36 ° C)
= Frecuencia cardiaca elevada (> 90 latidos por minuto)
= Leucocitosis (recuento de glébulos blancos,> 12.000 / mm3)
= Leucopenia (recuento de globulos blancos, <4.000 / mm3)

= Recuento de glébulos blancos normal con> 10% formas inmaduras
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Necesidad de ventilacion mecanica invasiva no presente al inicio del estudio
dentro de las primeras 72 horas de tratamiento

Muerte dentro de las primeras 72 horas de tratamiento

Fracaso del tratamiento tardio (72-120 hrs)

Progresion radiografica (incremento de >50% de infiltrados pulmonares en
comparacion con la linea de base)

Persistencia de la insuficiencia respiratoria grave (cociente de PaO2 a la fraccion
de oxigeno inspirado <200 mm Hg, con frecuencia respiratoria > 30 respiraciones
/ min en los pacientes no intubados).

Desarrollo de shock entre las 72 y 120 horas después del inicio del tratamiento.
Necesidad de ventilacion mecanica invasiva entre las 72 y 120 horas después del
inicio del tratamiento.

Muerte entre las 72 y 120 horas después del inicio del tratamiento.

Estabilidad clinica

Temperatura de 37,2 © C o0 menos

Frecuencia cardiaca de 100 latidos / min o menor

Presion arterial sistolica de 90 mm Hg o mayor

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

En los pacientes que reciben terapia de oxigeno en el hogar, la estabilidad se
considerard cuando sus necesidades de oxigeno sean las mismas que antes de la
admision.
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Switch Oral
Cambio de la terapia antibidtica intravenosa por un medicamento del mismo grupo

administrado por via oral cuando el paciente retina las condiciones necesarias.

Examenes microbioldgicos

Se realizaran cultivos al ingreso al servicio de urgencias, estos incluyen:
* 2 Hemocultivos

* Cultivo de esputo

Estos se realizaron previo al inicio de antibioticoterapia en el servicio de urgencias por

los investigadores del protocolo. La técnica de toma de Hemocultivo se describe en la

seccion de anexos.

Criterios para el diagnostico etiolégico

La etiologia se consider6 definitiva, si se cumplia uno de los siguientes criterios:
* Hemocultivo positivo (en ausencia de un foco extrapulmonar aparente).
¢ Cultivo bacteriano positivo de esputo, liquido pleural o muestras de puncion

transtoracica.
* La Neumonia polimicrobiana se definié6 como la neumonia debido a mas de un

patogeno.

Evaluacion estandar de laboratorio

* Funcidn renal (Creatinina, BUN, Urea)
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Funcion hepatica ( Bilirrubina total, bilirrubina indirecta, bilirrubina directa,
TGO, TGP)

* Electrolitos séricos (Na+,K+,Cl-)

*  Glucosa sérica

* Biometria hematica

* Proteina C reactiva

* Los gases arteriales se realizaron al ingreso y a las 12, 24,48 ,72 y 120 hrs, con

tomas adicionales a requerimiento del médico tratante.

Eventos adversos

Los eventos adversos durante la hospitalizacion incluyen hiperglucemia, superinfeccion,
sangrado gastrointestinal, el delirio, la lesion renal aguda e insuficiencia hepatica aguda.
La superinfeccion se considerara cuando existan examenes sugestivos para una

infeccion nosocomial de cualquier fuente.

Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de la informacion.
La recoleccion de datos se realizé seglin la cédula de datos que se muestra en el anexo
Recursos e infraestructura.

El presente estudio no requiri6 recursos adicionales a los que ya forman parte del hospital.
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VI ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Aspectos éticos:

Se siguieron los lineamientos establecidos en la Declaracion de Helsinski, a partir de su
ultima revision (2013) y el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud. La presente tesis se llevd a cabo de acuerdo con las normas

marcadas por la CIOMS vy lo regulado por las Buenas Practicas Clinicas.
Riesgo de la investigacion

* Investigacion con riesgo mayor al minimo.
Beneficios probables

* No hubo un beneficio directo para los participantes. Los pacientes pudieran
presentar disminucion de la severidad y duracion del cuadro infeccioso

comparado con el tratamiento estandar.

Todos los datos se obtuvieron de los expedientes clinicos y se manejaron de acuerdo con

la Norma Oficial Mexicana 004, para el manejo del expediente clinico vigente.
Aspectos de Bioseguridad. Las muestras sanguineas y de cultivos serdn manejadas y

desechadas de acuerdo a la NOM 007 por personal de laboratorio del Hospital Juarez de

Meéxico. No se realizaran pruebas con animales, tejidos o con material genético.
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VII RESULTADOS

A los resultados obtenidos se les realizaron analisis estadisticos bivariados -prueba ¢ de
Student-, X° y analisis de regresion logistica para evaluar si existe entre la administracion

de esteroides y el tiempo a estabilidad clinica.

Caracteristicas demograficas de la muestra

Sexo Edad Diabetes HAS ERC EPOC
femenino
Control (n=15) 6(40%) 72.2 6 (40%) 8(53%) 8(53%) 4(26%)
Esteroides 9(60)% 74.6 8(53%) 7(46%) 7(46%) 3(20%)
(n=15)
P 0.334 0.834 0.546 0.189 0.719 0.670

Condiciones generales al ingreso

FC FR TAS TAD PORT PORTIV  PORT
I \%
Control (n=15) 107 (+- 1) 25(+/-5) S 124 (+/-20) 3593 (+/- 1.4)  1(6%) 9(60%) 4 (26.6%)
D70 (+/- 17)
Esteroides 103(+-5.52)  25.8(+/-3) S120 (+/- 17)  36(+/- 1.1) 1(6%) | 12 (80%)  2(13.3%)
(n=15) D 74 (+/-11)
p 0.263 0.426 0.481 0.481 1.00  0.164 0.104

Evolucion durante la hospitalizacion

Falla Falla Estabilidad Tiempo a Dias a Muertes Efectos
temprana tardia estabilidad Switch adversos
oral
Control 5 (30%) 1(6%) 9 (60%) 4.3 7.71 6 (40%) 5(33%)
(n=15)
Esteroides 4 (26%) 3(20%/ 8(53%) 4.8 8.5 4 (26%) 6(40%)
(n=15)
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P 0.189 0.334 0.499 0.319 0.637 0.719 0.499
Paci con Falla prana, grupos control e intervencion
oo Mortalidad en los primeros 7 dias
6,00
- 5,00
2,00 E 4007
1,00 .g 300
£
z
faer Grupo control Grupo intervencién 2007
1,00
Media de tiempo a estabilidad 0,00-
Grupo control Grupo intervencion
3,00
3,00
2,00 g
E 2,00
1,009 z
1,00
0,00- 3
Grupo_Control Grupo_lntervencion o S —
Eventos adversos
Eventos adversos Hiperglucemia Superinfecciones DHE
Control (n=5) 2 (13%) 1(6.6%) 2(3%)
Esteroides 4(26%) 2 (13.3%) 0(0%)
(n=6)
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Chi cuadrada para intervenciones y desenlaces.

Medidas de Asociacion exactas y chi cuadrado

Estrato

Esteroides y  fracaso

temprano

Esteroides y fracaso tardi

Esteroides y estabilidad
clinica

0.6903
>0.9999999
0.6953
>0.9999999
0.7135

0.3162
0.6524
0.3259
0.6617
0.3860

0.7125
>0.9999999
0.7172
>0.9999999
0.7311

0.9321
0.8848
0.9325
>0.9999999
0.9337

0.9637
>(0.9999999

Prueba Valor Valor-p (1-cola)Valor-p (2-cola)
Chi cuadrado sin correccidon 0.1587 0.3452
Chi cuadrado corregida de Yates 0 0.5000
Chi cuadrado de Mantel-Haenszel 0.1534 0.3476
Exacto de Fisher 0.5000(P)
Mid-p exacto 0.3567(P)
“hi cuadrado sin correccion 1.014 0.1581
Chi cuadrado corregida de Yates 0.2028 0.3262
Chi cuadrado de Mantel-Haenszel 0.9652 0.1629
Exacto de Fisher 0.3308
Mid-p exacto 0.1930
Chi cuadrado sin correccion 0.1357 0.3563
Chi cuadrado corregida de Yates 0 0.5000
Chi cuadrado de Mantel-Haenszel 0.1312 0.3586
Exacto de Fisher 0.5000(P)
Mid-p exacto 0.3655(P)
Cruda Chi cuadrado sin correccion 0.007263 0.4660
Chi cuadrado corregida de Yates 0.02099 0.4424
Chi cuadrado de Mantel-Haenszel 0.007174 0.4663
Exacto de Fisher 0.5574(P)
Mid-p exacto 0.4669(P)
AjustadoResumen de chi cuadrado de Mantel-Haenszel 0.00207
Exacto de Fisher 0.5768(P)
Mid-p exacto 0.4821(P)

27

0.9642



Gonzalez Guzman Efecto del manejo adyuvante...

VIII DISCUSION Y CONCLUSIONES

A pesar de la mejora constante de la terapia con antibidticos y los avances en los
protocolos de cuidados intensivos durante la Gltima década, la mortalidad por Neumonia
Adquirida en la Comunidad grave se ha mantenido elevada; un hecho que no ha dejado
de estimular el interés en los agentes farmacoldgicos que podrian reducir la morbilidad y
la mortalidad. Recientemente, se ha planteado la hipotesis de que la administracion
temprana de hidrocortisona en el curso de NAC moderada-grave conduce a la resolucion
temprana de la Neumonia y una reduccion en las complicaciones relacionadas con la
sepsis y la mortalidad (53).

Los resultados principales: el tiempo a estabiidad clinica no mostr6 diferencias
significaticas entre los dos grupos comparados, del total de la poblacion en estudio solo
9 (60%) y 8 (53%) lograron la estabilidad; esta diferencia resultd no significativa con un
valor de p=0.499, con una media de dias a la estabilidad de 4.3 y 4.8 respectivamente sin
significancia estadistica p=0.319.

Dentro del analisis de la X* para evidenciar una relacion entre los resultados clinicos y el
uso de esteroides, se demostro que no exiten diferencias estadisticamente significativas
para ninguno de los desenlaces. Se obtubo una x> de 0.1534 (p=0.3476 ) para el fracaso
temprano, x> de 0.9652 (p=0.1629 ) para la evolucién hacia fracaso tardio y una x2 de
0.1312 (p=0.3586 ) para los pacientes que si obtuvieron estabilidad clinica dentro de sus

primeros 7 dias de tratamiento.

En este estudio y, después de 7 dias de seguimiento, las complicaciones de
neumonia (shock séptico, SIRA) fueron similares en el grupo de intervenciéon con

hidrocortisona en comparacion con el grupo control. En cuanto a los efectos secundarios
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mas comunes que se producen con la terapia con esteroides, no hubo diferencia
significativa; entre éstos, los mas comunes fueron la hiperglucemia 2 (13%) en controles
y 4(26%) en el grupo tratado con esteroides, seguido por la superinfecciones 1 (13.3%)
y 2 (6.6%); la diferencia en la aparicion de tales efectos secundarios resultd no

significativa con un valor de p=0.499.

Por lo anterior, podria inferirse que el uso de la hidrocortisona en una dosis baja

durante un corto periodo tiene efectos adversos similares a los del grupo control.
Dentro de la evolucion intrahospitalaria, el cambio a antibidtico por via oral no es una
practica que se decida sdlo con base en la estabilidad clinica; y, ademas, se encuentra
condicionada por otras causas como: la asequibilidad econémica de los farmacos, la
independencia para la administracion y la red de apoyo. Asi, es comun que los farmacos
sean otorgados al egreso, y si a consideracion clinica ameritan terminar esquema de
tratamiento. La media de estos fue de 7.71 dias para el grupo control y 8.5 dias para el
grupo con esterodies sin diferencia entre ambos grupos (p=0.637).

Otro aspecto a destacar es la mortalidad durante los primeros 7 dias que fue similar
en ambos grupos; se presentd en el 40% (6) para el grupo control y en el 26% (4)con una
p= 0.719; sin embargo, estos datos no consideran a los pacientes que continuaban con
soporte vasopresor o manejo avanzado de la via aerea, por lo que el seguimiento del resto
de los pacientes, al menos por 30 dias, debe ser considerado en andlisis subsecuentes de
la base de datos.

A pesar del tamafo de la muestra, nuestros resultados coinciden con el meta-
andlisis publicado en Chest en 2016 (49), donde no se encontraron datos convincentes de

que la terapia con esteroides otorguen un beneficio; no obstante, la mejoria discreta en
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los dias de estabilidad clinica evidenciada en los estudios de Nafae er. al., (4),
Confalonieri et. al., y (54) Rhen Cidlowski (55) podrian ser observador al aumentar el
tamafio de la muestra.

También se plantearon la hipdtesis acerca de la posibilidad de que un tratamiento
de bajo costo relativo podria disminuir los dias de estancia intrahospitalaria. Esto, a su
vez, reduciria cargas econdmicas y sociales, para permitir una mejor asignacion de los
recursos hospitalarios; asi como una disminucion de las sobreinfecciones, menor
discapacidad residual, una menor tasa de delirium y sindrome de desgaste del cuidador.
Si bien una revision publicada en Journal of Critical Care en 2010 Salluh et. al.,(56)
mostrd que los corticosteroides no mejoraban las tasas de mortalidad hospitalaria o la
supervivencia, la inconsistencia de los modelos analizados y la heterogenicidad de sus
poblaciones dificulta la elaboracién de conclusiones claras (49). Del mismo modo, el
estudio realizado por Mikami y colaboradores (57), que evalu6 el papel de prednisolona
(40 mg una vez al dia durante 7 dias) en la NAC y cualquier gravedad, no mostr6 efectos
benéficos de los corticosteroides adyuvantes en la estabilidad clinica en el dia 7. Una
posible explicacion para la ausencia de efectos podria ser el empleo de prednisolona una
vez al dia, dosis que pudo no haber sido suficiente para alcanzar concentraciones séricas
eficaces en el transcurso de 24 h. Por otra parte, este estudio no fue disefiado para mostrar
las diferencias en la duracion de la estancia hospitalaria.

Los corticosteroides son potentes inhibidores de la inflamacion(47). Modulan la
transcripcion de genes que codifican la respuesta inflamatoria hacia un estado anti-
inflamatorio. El tratamiento con dosis bajas de corticosteroides regula a la baja la
transcripcion de citoquinas proinflamatorias, lo que impide la respuesta extendida de las
citosinas y puede acelerar la resolucion de la inflamacion sistémica y pulmonar en la fase

temprana de la NAC. En el presente estudio, no hubo una diferencia significativa entre
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el deterioro hemodindmico que presentaron en ambos grupos; sin embargo, no se
realizaron seguimientos por imagen que pudieran indirectamente reflejar la resolucion o
empeoramiento del proceso infeccioso.

Conclusiones

El uso de terapia con esteroides sistémicos en la NAC atin resulta objeto de controversia.
En el presente estudio se puede inferir que el uso de dosis bajas en infusién continua es
seguro; sin embargo, los beneficios clinicos -al menos en esta prueba piloto- no fueron
encontrados. Asi, surge la necesidad de aumentar el tamafio de la muestra para evidenciar
que el uso de esteroides puede mejorar o no mejorando el desenlace de este grupo de
pacientes, en los cuales el estado de inmunosupresion que les confiere mal pronostico es

en gran parte inherente a la edad.
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RESUMEN

El manejo actual de la Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC)
toma como puntos pivotes el entorno epidemiologico, las
comorbilidades del paciente y los datos de gravedad clinica, con pocas
consideraciones que delimiten directrices individuales, pese a la

heterogeneidad de este grupo de pacientes.

El uso de esteroides sistémicos como adyuvante a la antibioticoterapia
es una intervencion que ha sido poco estandarizada para su estudio, por
lo que se ha limitado su utilidad clinica, principalmente en grupos de

alto riesgo.
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