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In order to analyze the characteristics of the inflammatory response occurring in blood during pneumonia,
we studied 38 patients with severe community-acquired pneumonia. Venous and arterial blood samples were
collected at study entry and on days 1, 2, 3, 5, and 7 after inclusion. The concentrations of proinflammatory
(tumor necrosis factor alpha [TNF-«], interleukin 13 [IL-1§], IL-6, and 1L-8) and anti-inflammatory (1L-10)
cytokines were determined in order to detect differences related to the origin of the sample, the causative
organism, the clinical variables, and the final outcome of the episode. Legionella pneumonia infections showed
higher concentrations of TNF-a, 1L-6, IL-8, and 1L-10. After 24 h, plasma IL-6, IL-8, and 1L-10 concentrations
in pneumococcal episodes increased, whereas in the same time interval, eytokine concentrations in Legionella
episodes markedly decreased. The characteristics of the inflammatory response in bacteremic pneumococeal
episodes were different from those in nonbacteremic episodes, as indicated by the higher plasma cytokine
concentrations in the former group. Finally, our analysis of cytokine concentrations with regard to the
outcome—in terms of the need for intensive care unit admittance and/or mechanical ventilation as well as
mortality—suggests that there is a direct relationship between the intensity of the inflammatory response

measured in blood and the severity of the episode.

Severe community-acquired pneumonia (SCAP) remains an
important cause of mortality in spite of effective antibiotics (2,
3, 4). The lung inflammatory response during pneumonia is a
complex process involving the coordinated expression of both
pro- and anti-inflammatory cytokines. The adequate balance
between both maintains the inflammatory response compart-
mentalized in the lungs and within the limits of homeostasis. If
this balance is altered in favor of proinflammatory cytokines,
the final response can involve the whole organ, leading to adult
respiratory distress syndrome or even to the development in
the entire organism of systemic inflammatory response syn-
drome. There is increasing evidence that an adequate cytokine
balance plays a crucial role in determining the outcome of
pneumonia. Even after successful eradication of causative or-
ganisms with appropriate antibiotic treatment, neither the
transition from an inflamed lung to one with normal architec-
ture nor the patient’s survival is always ensured.

Better knowledge of the inflammatory host response may be
of clinical importance in determining more efficacious therapy
for SCAP. However, the relationship between the cytokine
profile and the clinical outcome in pneumonia remains un-
clear, probably due to the complexity of the cytokine network
and the different variables involved in clinical studies; the latier
variables include (i) the timing of cytoking measurements in
relation to the onset of infection, (ii) the effect of antibiotic
therapy on cytokine production, and (iii) the compartmental-
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ization of the inflammatory response within the lungs, which
makes difficult the close monitoring of these phenomena.

The aim of our study was 10 assess the profile of the inflam-
matory response during the clinical course of SCAP by serial
measurements. Several studies have evaluated inflammatory
mediators in bronchoalveolar lavage (BAL) fluid (6, 13, 17)
mainly because at least initially, the inflammatory response in
pneumonia is confined to the lungs and this approach would
therefore provide more reliable information than an analysis of
inflammatory mediators in blood. Nevertheless, bronchoscopic
BAL is a difficult procedure in nonintubated patients with
respiratory failure and is associated with clinically relevant
complications (fever, worsening of hypoxemia, and sepsis-like
manifestations). Furthermore, some authors have found a pos-
itive correlation between the levels in serum of specific eyto-
kines, such as interleukin 6 (11-6), and their BAL fluid con-
centrations (6). For all of these reasons, we have analyzed this
phenomenon by determining cytokine concentrations in blood
samples, as has been done elsewhere (14).

We carried out a prospective study of SCAP in order to (i)
determine the sequential changes in the expression of proin-
flammatory and anti-inflammatory cytokines in blood during
pneumonia and (i) analyze the relationship between these
cytokine profiles and the etiology, severity, and outcome of the
infection.

MATERIALS AND METHODS
Setting and study design. This sty was comlucted at Bellvitge Hospital, a
LO00-bed university hospital in Barcelona, Spain, which serves an area of
LAOGLON0 inhabitants. A total of 38 consecntive patients with SCAP and with
extensive radiographic consolidations (affecting at least two lobes) and respira-
tory Eailure {ratio of partial O, pressure o the fraction of inspired O, <300)
were prospectively mclided. Pneumonia was diagnosed on the basis of a lung
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madiographic opacity and at least two of the following condibions: fever
{=3%.5°C), purulent expectoration, pleuritic chest pain, or lenkocytoss (white
bload cell count of =10,000/mm*). This prospective observational shudy was
approved by our Institutional Review Boanl,

Microbiological studies. For all paticnts, two sets of blood culiunes were
obtained, When available, sputum samples were processed for Gram staining
and culiuring, Investigation of pathogens in other specimens, such as normally
sterile fluids, was also performed by comventional procedures. Isolation of Le-
gianella prreamaphiila from sputum and other respiratory samples was attempted
by using selective media (BCYE-a; Oxoid, Basingstoke, England). For all pa-
tients, the detection of L. preumaphila serogroup | antigen in unine was per-
formed by an enzyme-linked immunosorbent assay (Legionells Urinary Antigen;
Binax, Portland, Muine). Faired serum samples from the acute and convalescent
phases (separated by 4 10 8 weeks) were also obtained for serological studies.
Standard serological methods were used 0 detect antibodies 1o the following
pathogens: Mycoplasma preumeoniae (indircet ageluination), Chlamydia psigac
(immunofluorescence ), Chlomydia preumonige  (microimmunofluorescence),
Caiella tument (immunofluorescence), L. presmoplila serogroups 1o 6 (en-
ayme immunoassay), and influenza virus (eneyme immunoassay). Definite diag-
nosis for the infecitons caused by the aforementioned pathogens was based on
the fullowing parasmeters: fourfoll increases in antibody titers for aoute versus
convalescence phases, with final titers for M. preumoniae of =1:160, for O
peittact of =1:256, for C. presemonige of =1:512, and for C. bumens of =1:160,
and for L. pnewmopiila serogroups 1o 6, respiratory syneytial virus, influenzs A
wirus, andl parainfluenza 3 virus, indicative of seroconversion,

A definite microbiological diagnoss was obtained on the basis of blood cul-
tures, plevral fuid colwres, serological tesis, Legionella antigen in urine, and £,
presmcphila in respieatory secretion coltures, A presumptive diagnoses was con-
sidered after the detection of a pure or predominant bacterial organism in the
Gram stam of respiratory secretions and the subsequent cultures,

Collection of blood samples. For all patients, serial venous blood samples were
abtained at study entry and on davs 1, 2, 3, 5, and 7 after inclusion, Because
arterial blood comes directly from the lung, at least theoretically it conld reflect
the nature of local events more accurately than venous blood, Conseguently, for
a subgroup of patients, arterial and venous samples were simultancously col-
lected. The obtamed blood was placed in tubes contaimng EDTA, immediately
centrifuged, and stored at —80°C. Cytoking levels in the venous blood of eight
healthy controls, adjusted for age and gender (fve men and three women; age
[mean = stndard deviation {SD}, 34.1 = 3.3 years), were also determined.

Labaratory pricessing. 1Hie conceniratsms of Criulahng promidmmatory
{tumor necrosis factor alpha [TNF-a, IL-13, IL-6, and IL-8) and anti-inflamma-
tory (IL-10) cytokines were determined by using a commercial enzyme immu-
noassay technique (Genzyme, Cambridge, Mass.). Standard sensitivity assivs
were used, and the thresholds detectable in serum were 3 p/mil for IL-6, 1 pg/ml
for IL-£, (L5 pg/ml for TNF-a, 3 pg/ml for IL-1R, and 4 pg/mi for IL-10.

Clinical and radiographic follew-up. At inclusion, the following variables were
recorded: age, smoking and aleohol habits, comorbidity, initial signs and symp-
toms. The severily of the pnesmonia was evaluated by the Pneumonia Severity
Inidex developed by the Pneomonia Outcome Rescarch Team, which stratifies
patients into risk classes showing a divect cormelation between risk clisses and
death (8). Antibiotic treatment was prescribed according w owr protocol for
SCAP: 2 patients {52.6%) received an extended-spectrum cephalosporin by the

CLIN, Diagn. Lan, IMMUNOL,

TABLE 1. Characteristics and outcomes of included cases

Parameter Value®

No. of patients 38
Radingraphic pattern

Unilateral 28 (74)

Bilateral 10 {263)
Total duration of hospital stay {mean = 5D, days ...ooeee. 108 = 57
ICU admission 13{342)
Duration of ICU stay (mean = SD), days..o . 21 =39
Mechanical ventilation #{21.05)
Total moreality 11289
Mortality at:

48 h 2(52)

3-7 days 4(10.5)

=7 days 5(13.1)
Mortality according to Pneumonia Severity Index

(deaths/eases)

11 212 (9.0

11 1111 {1664y

v 417 (57.1)

% 408 (30)

“ Reported as number (percentage), unless otherwise indicated.

intravenous route, wherens the remaining 18 patients (47.4%) were treated with
the combination of an extended-spectrum cephakosponin and a macrolide (12
patients; 31.6%), both antibiotics plus rifamyun (4 patienis; 10059 ), and a mac-
rolide plus rifampin (2 patients; 5.3%). The main clinical findings were moni-
tored daily during the first 9 days of admission. A chest X-ray, routing venous
blood test results, and arterial blood gas levels were obtained at entry and on
davs 1,23, 5, aml 7.

Statistical analysis. Statistical caloulations were performed with the Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS5) for Microsoft Windows. Results ane
expressed as the mean = 5D, median, interquartile range, and firse and third
quartiles. The significanee levels were set o (05, The Mann-Whitney U test was
wsed for comparisons of to groups, A comparison of serial cvtokine measure-
menis wis made with the Kroskal-Walls one-way analysis of varnance nonpara-

metric test. A comparison of artenial and venous cytoking concentrations was
carried out with the Wilcoxon-Mann-Whitney test.

RESULTS

Characteristics of the included population. The clinical and
radiographic characteristics of the patients (27 men and 11
women; age [mean = SDJ, 58.4 = 17.7 years) al presentation
are summarized in Table 1. A definitive etiological diagnosis
was obtained for 21 cases (55.2%)., and a presumptive diagno-
sis was obtained for 8 additional cases (21.09). There was no

TABLE 2. Causative agents

Driagnosis Mo, (%) of cases

Microorganisms solated

Dingnostic procedure Mo, of cases

Definite 21(55.2) Streprococcus predmoniae Blood culture 10
Transthoracic needle aspiration 1
Legionella prneumophila Serology 4
Urine antigen 2
Haemophilus influenzae Blood culture 1
Klebsiella preumoniae Blood culture 1
SUrEpioceocs Pyogenes Blood culture 1
Chigrydia psittaci Serology 1
Presumptive 8121} Streplococcus predmoniae Sputum f
Haemophilus influenzae Sputum 1
Mixed oral flora Sputum 1
None $i23.0)
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TABLE 3. Plasma cytokine values in 38 patients with SCAF correlated to when the sample was obtained after admission to the hospital

Median (miterquartile range®) pa/ml at”:

Cytokine Admission Day

(m=15) 1(n = 28) 2 {n = 30) 3(n = 30) S{n = 27) Tin=11)
TNF-w 14.2 {11.9-25.06) 12 {7.8-20.5) L5 (7.4-20.2) 14,4 (94-19.5) 17 (8.5-32.2) 2004 {12.8-33.1)
IL-6 423 (162.1-1292) 218 {100.3-218.3) HIET (32-245) 0417 (33.8-1716) 20517 (17.3-110.3) TIT (29-155.6)
IL-8 4.8(2.1-271) 337(L9=-179) 1.74% (1.7-4.5) 2455 (L03-4.9) 31(18-74) 28(2.5-144)
IL-10) 11.85 (6.8-24.9) BE{43-230) A4 (3.4-13) 57% (188} 35% (3104 955 (3.5-15.8)

“ First andl thind guartiles.

* Statist wally sigmificant decreases over time in relation to basal levels of IL-6, TL-10, and IL-8 were determimed with the Kroskal-Wallis nonparame e test and ane

imclicated as follows: =, 2= 0001 §, P =< 0000 £, P = (05

etiological diagnosis [or the remaining nine cases (23.6%). As
indicated in Table 2, Streprococcus prewmoniae was the most
frequent agent, isolated in 17 cases (44.7%) (11 definite and 6
presumptive ), whereas L. preamophila was the second most
predominant organism, affecting 6 patients (15.7%).

After the initial evaluation, 25 patients (65.7% ) were admit-
ted into a conventional hospital ward, whereas the other 13
(34.29%) were transterred to an intensive care unit (1CU). The
main outcome variables are summarized in Table 1.

Plasma cytokine concentrations. As indicated in Table 3, all
eytokines except for IL-18 could be detected in the plasma
samples studied, although with a wide range of values; TNF-x
and 1L-6 showed higher values. When the variations in con-
centrations were analyzed over time, 1L-6, 1L-8, and IL-10
showed a statistically significant trend toward a rapid decrease
after 24 10 48 h, whereas TNF-o remained basically unmodified
throughout the study period. In the eight healthy controls, all

blood eytokine levels were below the level of detection.

Cytokine concentrations in venous and arterial blood.
TNF-a and 1L-6 achieved significantly higher levels in venous
blood than in arterial blood; the opposite was found only for
IL-8. Finally, IL-10} venous and arterial blood levels were sim-
ilar.

Cytokine concentrations in relation to the etiological agent.
As expected, 8. preumoniae and L. prewmophila were the most
common etiological agents, found in 17 and 6 episodes, respec-
tively. Ten of the pneumoccocal episodes were bacteremic. A
comparison between the two etiologies is shown in Fig. 1.
Initial [L-6 and IL-10 levels were higher in Legionella episodes
than in pneumococcal episodes, although these differences
were not statistically significant. By day 1, however, IL-10) levels
became higher in pneumoccocal pneumonia {(mean, 42.7; me-
dian, 20.77; SD, 62.3) than in Legionello pnenmonia (mean,
T7.01; median, 5.12; 5D, 3.9) (P = (L02), and a marked but not
statistically significant difference was found for 1L-6 (respective
means, medians, and SDs: 4,960.4 and 433.2, 605.1 and 154.1,
and 8.923.8 and 723.3) (£ = (L.07). On day 1, the third guartile
for IL-10 {23.9 pg/ml) included 79.4% of patients with pneu-
moccocal pneumonia but none with Legionella pneumonia,
whereas the third quartile for 1L-6 (218.3 pg/ml) included 75%
of patients with pneumoccocal pneumonia but 33% of patients
with Legionello pneumonia. Finally, when changes in cytokine
levels were compared with the initial values, by day 3 a signif-
icant reduction in IL-6 (£ = 0.01) and IL-10 (£ = 0.01) levels
in plasma could be observed in the pneumococcal pneumonia

group.

Cytokine concentrations in pneumococcal bacteremic and
nonbacteremic episodes. As shown in Fig. 2, bacteremic epi-
sodes of pneumococcal poneumonia showed higher TNF-a,
IL-6, and 1L-10 concentrations than nonbacteremic episodes.
On admission, these differences were statistically significant for
IL-6 (respective means, medians, and SDs for bacteremic and
nonbacteremic episodes: 3.836.9 and 232.1, 1,337 and 172.2,
and 4,210 and 153.6) (P = (L02) and IL-10 {respective means,
medians, and SDs for bacteremic and nonbacteremic episodes:
64.01 and 8.94, 47.4 and 8.36, and 56.0 and 2.9) (P = (L.02). The
third quartile for IL-6 and IL-10} levels at admission (1,292 and
24 98 pe/ml, respectively) identified bacteremic pneumonia in
6l) and 66% of the patients, whereas none of the nonbactere-
mic cases showed such concentrations. Finally, by day 2, there
was a significant decrease in TNF-a concentrations (P = (L03)
in nonbacteremic cases, and the same was true by day 3 for
IL-6 (P = 0.03) and IL-10 (P = 0.03).

Cytokine concentrations and pneumonia outcome. The se-
rum cytoking concentrations in patients admitted and not ad-
mitted to the ICU were similar initially, but significant differ-
ences became apparent from day 1 on. At this time, the
patients needing ICU admittance showed higher values, and
this finding was significant for IL-1(} (respective means, medi-
ans, and SDs for ICU-admitted versus non-1CU-admitted pa-
tients: 109.7 and 17.1, 21.1 and 6.7, and 167.2 and 36.28) (P =
0.01). The tendency for lower values in non-ICU-admitted
patients than in ICU-admitted patients was significant for 1L-6
by day 2 (P = 0.001) and for [L-10 by day 3 (P = 0.003).

When ventilated and nonventilated patients were compared,
the initial eytokine concentrations tended to be higher in the
former group. On day 1, statistically significant higher levels
were seen in ventilated patients than in nonventilated patients
for TNF-a (respective means, medians, and SDs: 23.1 and 12.8,
15.8 and 109, and 15.7 and 8.7) (P = 0.05), [L-8 (respective
means, medians, and SDs: 56,8 and 7.9, 17 and 4.41, and 75.7
and 10.5) (P = 0.04), and IL-10 (respective means, medians,
and SDs: 178 and 17.5, 172.7 and 7.64, and 206.3 and 34.5) (#
= (L0M4). In contrast to ventilated patients, nonventilated pa-
tients showed significant reductions in plasma TNF-a levels by
day 1 (£ = (L03), 1L-6 levels by day 2 (P = 0.003), and IL-10
levels by day 3 (P = (L01).

In general, serum cytokine concentrations were higher in
nonsurvivors than in survivors (Fig. 3). The third quartile for
[L-10 initial concentrations (38.2 pg/ml) identified 50% of non-
survivors and only 11% of survivors. However, these initial
differences did not reach statistical significance. In the follow-
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g days and in contrast to nonsurvivors, survivors displayed
significant reductions in 1L-6 and 1L-10 concentrations starting
after day 2. Thus, at 48 h after admission, an 1L-6 level of =87
ag/ml predicted mortality with a sensitivity of 85%, a specificity
of 569, a positive predictive value of 83%, and a negative
aredictive value of 94%. In addition, an IL-10 level of =14.7
ag/ml predicted mortality with a sensitivity of 71%, a specificity
af 96%, a positive predictive value of 83%, and a negative
aredictive value of 91%.

DISCUSSION

The aim of this study was to analyze the time course profiles
of inflammatory cytokines in the blood of patients with SCAP.
I'he study was performed with a group of 38 patients admitted
1o our hospital during a 1-year period. This population can be
ronsidered representative of SCAP in terms ol age, underlying
liseases, etiology, initial severity, and outcome.

All studied cytokines except for IL-15 could be detected in
venous blood samples. This finding disagrees with previous
results comparing serum and lung cytokine levels in commu-
nity-acguired pneumonia, which supported a lung compart-
mentalized response not detected in blood (6). In this study,
anly 1L-6 showed higher levels in the plasma of patients with
aeumonia than in controls; this finding probably was due to
the lower degree of severity of the episodes in the study of
Dehoux et al. (6) than in our study. It has been suggested that
in severe infections, these cytokines can circulate at high levels,
leading to either excessive production or saturation of target
receptor sites or both (5). In SCAP episodes, the development
of an intense and maintained inflammatory systemic response
has been associated with high plasma TNF-o, IL-6, and 1L-8
levels (17); however, as we found, 1L-6 usually achieves higher
levels {6, 171

AS Artertal pIood can rerect e NATUre ol PUIMONAry evenls
more accurately than venous blood (7). we compared the cy-
tokine concentrations obtained in both arterial and venous
blood samples. Although differences existed, their significance
does not justify the collection of an arterial blood sample. Only
IL-8 displayed significantly higher levels in arterial blood,
probably because of more compartmentalized production.
Therefore, we concluded that a venous blood sample is ade-
guate for monitoring the inflammatory response generated in
prieumonia.

In our study, serial measurements confirmed that plasma
1L-6, 1L-8, and IL-10 concentrations were time dependent,
whereas those of TNF-a and IL-1B were not. Eventually, this
time dependence of 1L-6, IL-8, and [L-10 concentrations could
be related to the clinical characteristics and outcome of the
pncumonia. The fact that TNF-o and 1L-17 concentrations did
not change over time would appear paradoxical but, as already
noted, because they play a crucial role in the early phase of the
inflammatory cascade (11), their production is predominantly
local and their mean life is probably much shorter than that of
1L-6 and 1L-8. Thus, there could be an early release of TNF-a
and IL-1p from the lungs, detectable in venous blood but only
during a premature and short period of time. The resulis ob-
tained for our control group, in which blood cytokine levels
were undetectable, support these interpretations.

Our experience suggests that blood cytokine concentrations

BLOOD INFLAMMATORY RESPONSE IN SCAP 819

are related 1o the etiological diagnosis of pneumonia. Legio-
nello pneumonia infections displayed higher initial concentra-
tions of TNF-a, IL-6, IL-8, and IL-10. After 24 h, serum IL-6,
IL-8, and IL-10 concentrations increased in the pneumococcal
infections but decreased markedly in the Legionella infections.
In pneumoccocal pneumonia, the initial increase in cytokine
levels has been related to bacterial lysis caused by B-lactams. It
is known that the cell wall of 8. prewmoniae is a potent inducer
of inflammation, probably via the activation of complement
and the induction of cytokines such as TNF-o and [L-18 (20,
22). With the onset of the process of antibiotic-induced bac-
terial death, cell wall components released by bacterial auto-
Iytic enzymes exacerbate inflammation early in the course of
therapy (19). L. pneumophila differs from 8. pnewmoniae in its
capability to interfere with the imflammatory response for its
own benefit. Several observations have suggested an ability of
L. prewmophila to stimulate a more moderate cytokine re-
sponse as an adaptive mechanism to facilitate its intracellular
survival (15). In the same way, some authors have hypothesized
that L. prewnophila induces the expression of 1L-10 in human
lungs and that endogenous 1L-10 facilitates the pathogenesis of
Legionella pneumonia in the lungs (16).

In pneumococcal pneumonia, the characteristics of the in-
flammatory response appeared to differ between bacteremic
and nonbacteremic episodes; the concentrations in serum were
much higher in the former subgroup. This result agrees with
previous reports suggesting a positive correlation between 11.-6
and 1L-10 levels and SCAP (Y). The inflammatory response
was also more prolonged in bacteremic episodes, and this find-
ing may be related to the imbalance between pro- and anti-
inflammatory responses (11).

As other authors have reported (12), our results suggest a
direct relationship between the intensity of the inflammatory
response and the severity of the episode. Some authors re-

Cently Cescribed INe appearance ol A Sort ol IUng nssue gamage
related to mechanical ventilation that could enhance the re-
lease of inflammatory mediators (1, 8, 18). In our study, no
correlation was [ound between the severity of the Simplified
Acute Physiology Score and cytokine levels; however, a statis-
tically significant correlation was observed between C-reactive
protein and 1L-6 levels only at day 3 (r = L9, P = (L.03). Finally,
the potential interference of corticosteroid treatment with our
data must have been rather small, considering that only 5 of 38
patients (13%) received this treatment and for a period shorter
than 24 h.

Inn our experience, the initial serum cytokine concentrations
tended to be higher in nonsurvivors than in patients with a
favorable outcome, and this finding agrees with previous re-
ports (16, 21). In the same way, the inflammatory response was
significantly greater and more prolonged in nonsurvivors. In
practice, blood 1L-6 and 1L-10 concentrations at day 2 predict
mortality with a reasonable accuracy. Finally, our experience
indicates that a fatal outcome was announced by a recrudes-
cence of the inflammatory response,

So far, knowledge of the mechanisms involved in host-bac-
terium interactions is limited. For SCAP, there is an evident
need to fill the gap in the understanding of pneumonia inflam-
matory mechanisms. At least hypothetically, the inappropriate
balance of the mechanisms involved in inflammation may be
responsible for a fatal outcome in some cases. A clearer un-
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derstanding of the key events controlling these interactions
could help to detect cases with a poorer prognosis earlier, to
clarify the potential role of certain antibiotics in excessively
exacerbated imflammation, and to develop appropriate tools

for more effective control of the inflammatory response.
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Abstract The aim of this study was to compare the
evolution of systemic cytokine levels over time in patients
with pneumococal pneumonia treated either with p-lactam
monotherapy or with combination therapy (B-lactam plus
fluoroquinolone). Prospective observational study of hos-
pitalized non-immunocompromised adults with PP. Con-
centrations of IL-6, IL-8, IL-10, and TNF-x were
determined on days 0, 1, 2, 3, 5, and 7. Patients on -
lactam monotherapy were compared with those receiving
combination therapy. Fifty-two patients were enrolled in the
study. Concentrations of 1L-6, IL-8, and IL-10 decreased

rapidly in the first days after admission, in accordance with
the mean time to defervescence. High levels of IL-6 were
found in patients with the worst outcomes, measured by the
need for intensive care unit admission and mortality. No
major differences in demographic or clinical characteristics
or severity of disease were found between patients treated
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with (-lactam monotherapy and those treated with combi-
nation therapy. IL-6 levels fell more rapidly in patients with
combination therapy in the first 48 h (p=0.016). Our data
suggest that systemic expression of IL-6 production in
patients with PP correlates with prognosis. Initial combi-
nation antibiotic therapy produces a faster decrease in this
cytokine in the first 48 h,

Introduction

Streptococcus preumoniae remains a major cause of
disease worldwide [1]. Among pneumonia pathogens, it is
the most common cause of hospitalization in adulis and the
most frequent cause of death [2, 3]. Despite improvements
in efiological diagnosis, effective antibiotic therapy, and
advances in supportive care, the morbidity and mortality

C. Ardanuy

Microbiology Departments of Hospital Universitari de Bellvitge,
Institut d'[nvestigacio Biomédica de Bellvitge (IDIBELL),
University of Barcelona,

L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona, Spain

C. Garcia-Vidal - J. Carratali - F. Gudiol
REIPI {Spanish Network for the Research in Infectious Diseases),
Madrid, Spain

C. Ardanuy
CIBER de Enfermedades Respiratorias ISCIII,
Madrid, Spain

C. Gareia-Vidal (--7)

Infectious Disease Service, Hospital Universitari de Bellvitge,
Feixa Llarga s/n O8907,

L'Hospitalet, Barcelona, Spain

e-mail: carolgv75@hotmail.com



1244

Eur J Clin Microbiol Infect Dis (20107 29:1243-1251

rates associated with pneumococcal pneumonia (PP) remain
high. Case fatality rates for bacteremic pneumococcal
pneumonia range between 7 and 35% [4].

A recent study [5] of the factors associated with early
death in patients with community-acquired pneumonia
(CAP) reinforces the classical concept that some deaths
are closely related to inadequate host response [6].
Excessive cytokine response in patients with severe CAP
has been linked to deleterious effects and poor prognosis
[7-14]. However, most studies included populations that
were heterogeneous in terms of patients, etiologies, and
treatment. Significantly, specific studies on the role of
cytokine response for predicting poor outcomes in patients
with PP are scarce. In recent years, the modulation of the
inflammatory response has emerged as a promising concept
for improving the outcomes of CAP. Although it has been
suggested that different antibiotic classes may have different
cffects on the systemic expression of cytokine production
[15-17], information addressing this issue in PP 1s lacking.

We carried out a prospective study in order to analyze the
relationship between systemic expression of cytokine pro-
duction and outcomes in patients with PP, and to compare the
evolution of systemic cytokine levels over time in patients
treated either with B-lactam monotherapy or with combina-
tion therapy ([i-lactam plus fluoroquinolone).

Materials and methods
Study subjects and study design

The study was carried out in a 900-bed university hospital
for adults in Barcelona, Spain. The hospital serves an area
of 1,100,000 inhabitants and admits approximately 24,000
patients per year. All non-immunocompromised patients
with PP who were admitted to the hospital from January
2005 through December 2005 were prospectively recruited
and followed up. Patients with neutropenia, HIV infection
or transplantation were not included. Concentrations of
circulating cytokines were determined for all patients. To
assess the effects of treatment on the systemic expression
of cytokine production, patients were divided into two
groups: those initially treated only with B-lactams (p-
lactam group), and those initially treated with combination
therapy including (-lactams plus fluoroquinolone (combi-
nation therapy group). This prospective longitudinal obser-
vational study was approved by the Ethics Committee of
our Institution.

Clinical evaluation and follow-up

At the initial visit, and before starting empirical antibiotic
therapy, patients provided a complete clinical history, and

8 Springer

underwent physical examination and laboratory testing.
Microbiological studies included two sets of blood cultures
and sputum Gram stain and culture when available. Urinary
antigen detection for S, preumonice was performed 1f
indicated by the attending physician. Antimicrobial suscep-
tibility was tested by the microdilution method, following
the Clinical Laboratory Standard Institute methods and
criteria [18, 19].

Empiric antibiotic therapy was administered according to
the hospital’s guidelines, which recommend the administra-
tion of a B-lactam agent (ceftriaxone or amoxicillin-
clavulanate) with or without a fluoroquinelone (levofloxacin).
Combination therapy was recommended for patients with
clinically suspected Legionella or an atypical pathogen, or in
the case of severe CAP in the absence of a demonstrative
sputum Gram stain. Levofloxacin monotherapy was allowed
for selected cases (e, those patients with allergy to B-
lactam agents and no prior quinolone use).

Patients were seen daily during their hospital stay by one
or more of the investigators who provided medical advice
when requested and recorded demographic characteristics,
underlving disease, clinical features, vaccination status,
causative agents, therapy, and outcomes in a computer-
assisted protocol.

Definitions

Pneumococcal pneumonia was diagnosed in patients with
signs and symptoms of an acute-onset lower respiratory
tract infection, a new infiltrate on chest radiograph, and one
or more cultures positive for 8. pneumoniae obtained from
blood, normally sterile fluids, or sputum and/or a positive
test for detection of urinary antigen. Only good quality
samples of sputum (<10 squamous epithelial cells and =25
leucocytes per field) were accepted for processing. S
preumoniae was 1dentified using standard microbiology
procedures. §. preumoniae antigen in urine was detected by
using a rapid immunochromatographic assay ('Nowm;
Binax, Portland, ME, USA).

8. ppeumoniae strains were serotyped. Molecular char-
acterization was performed by pulsed field gel electropho-
resis after restriction with Sma(l) and selected strains were
analyzed by multilocus sequence typing (MLST), as
previously reported [1].

The diagnosis of septic shock was based on a systolic
blood pressure of less than 90 mmHg and peripheral
hypoperfusion with clinically suspected uncontrolled infec-
tion. Early death was defined as death due to any cause
=48 h of hospitalization. Overall mortality was defined as
that due to any cause within 30 days of hospitalization. The
severity of illness at presentation was quantified using the
validated PORT prediction rule for 30-day mortality and
medical complications in CAP, as described elsewhere [20].
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Collection of blood samples and laboratory processing

For all patients, serial venous blood samples were collected
at inclusion, immediately prior to the initiation of antibiotic
therapy, and on days 1, 2, 3, 5, and 7. The blood obtained
was placed in tubes containing EDTA, immediately
centrifugated, and stored at —8B0°C. The assays were
performed by one of the authors (M.C.), who was blinded
to the clinical details of individual patients. The circulating
levels of cytokines IL-6, IL-8, IL-10, and TNF-ao were
measured.

The IL-6, TL-8, IL-10, and TNF-& concentrations were
measured using commercially available kits (GENZYME,
Cambridge, MA, USA). The procedure consisted of a solid-

phase chemiluminescent immunometric assay. The stand-
ards defined in the operator’s manual were applied. The
limits of detection were 3 pg/ml for IL-6, 1 pg/ml for IL-8,
4 pa/ml IL-10, and 0.5 pg/ml for TNF-a.

Statistical analysis

To analyze the relationship between systemic expression of
cytokine production and the severity of PP we compared
serial serum cytokine measurements in patients who had
severity markers (bacteremia, ICU admission, and mortality)
with those who did not. A comparison of serial cytokine
measurements was made using the Kruskal-Wallis one-way
analysis of variance nonparametric test.

Table 1 Demographic charac-

teristics and the main clinical Characteristic All patients
features of patients
N=52 Percentage
Demographics
Age, mean years (SD) 8.8 (193)
Male 34 65.4
Current smoker 21 40.4
Heavy drinker 4 7.7
Vaccination status
Influenza vaccine (season) 11 212
Pneumaococcal vaccination 4 7.7
Underlying disease
COPD 14 269
Chronic heart disease ] 19.2
Diabetes mellitus 9 17.3
Cerebrovascular disease 4 7.7
Chronic liver disease 1 1.9
Chronic renal disease 0 0
Time from preumonia enset to inclusion 2 (0-15)
Previous use of stating [ 11.5
Concomitant use of steroids 2 38
Concomitant use of NSAI drugs 9.6
High-risk P8I (IV-V} 31 596
Clinical features
Altered mental status on admission 11 211
Renal failure (Cr = 150 mmol/l) 15 288
Urea, median mmol/dl (range) 9.5 (2-30)
Heart rate, mean (SD) 104.5 (19.20)
Respiratory rate, mean (SD) 335 (9.6)
Temperature, median (range) 38.5 (36-40)
Leucocytes, mean (SD) 14,431 {7406)
POAMIO,, mean (SD) 243 (43.8)
COPD, chronic obstructive 1"03;1-103 =300 + 827
pulmonary disease; NSAL Multilobar infiltrates 24 46.2
nonsteroidal anti-inflammatory Shock at admission 7 13.5
drug; PSI, pneumonia Pleural effusion 12 231

severity index
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To assess the effects of treatment on the systemic
expression of cytokine production, we compared the
combination therapy and P-lactam groups. Patients who
initially received other antibiotic treatments were excluded.
To detect significant differences between groups we used the
chi-squared test with continuity correction for categorical
variables. Normally distributed data were compared by using
unpaired ¢ tests and the Mann—Whitney U test was used for
analysis of variables with non-normal distribution. Studies
evaluating serum concentrations of cytokines over time (the
fall-down pattern) were performed using the general linear
model for repeated-measures tests, considering both within-
subject and between-subject factors (differences attributable
to antimicrobial therapy). The contrasts selected were
“difference™ and “polynomic™ for within subject factors.
The analysis was adjusted for potential confounding
variables (use of corticosteroids or ICU admission). The

data analyses were performed with SPSS software version
13.0. In all analyses, we considered p values less than 0.05
to be statistically significant.

Results

Characteristics of patients and evolution of cytokines
over time

Fifty-two hospitalized patients with PP were included. Their
demographic characteristics and main clinical features are
shown in Table 1. The diagnosis of PP was established with
the use of one or more of the following methods: blood
culture (21 cases), sputum Gram stain and culture (20
cases), urinary antigen test (17 cases), and transthoracic
needle aspiration (2 cases). All S preumonice were
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Fig. 1 Sequential cytokine levels in patients with severe pneumococeal pneumonia. All cytokines except TNF-oe showed a statistically significant

trend toward a rapid decrease after 24-48 h
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Table 2 Outcomes of pneumococcal preumonia of patients hospital-
ized for community-acquired pneumonia

Outcomes All
N=52 Percentage
Bacteremia 21 360.8
ICU admission 15 29
Length of ICU admission median (range) 5.5(2-72)
Need for mechanical ventilation 9 17.3
Non-invasive mechanical ventilation 3 57
Invasive mechanical ventilation [ 11.5
Mechanical ventilation-free days 6.5(2-72)
median (range)

Early mortality 1 1.9
Overall mortality & 15.4

susceptible to ciprofloxacin (MIC range 005 to 2 ug/ml) and
to levofloxacin (MIC range 0.5 to 1 pg/ml). Using current
non-meningeal breakpoints for beta-lactams, all strains
were penicillin (MIC range =0.03 to 2 pg/ml), amoxicillin

(MIC range =0.03 to 2 pg/ml), and cefotaxime (MIC range
<0.03 to 1 wg/ml) susceptible. The most frequent scrotypes
were 3, 1, and 5, which accounted for 51.4% of strains.
These serotypes were related to ST260 and STIBO for
serotype 3, and ST306 for serotype 1.

Concentrations of all the cytokines studied were detected
in peripheral venous blood samples in all patients, although
with a wide range of values. Figure | shows the evolution
of cytokines over time. At admission, IL-6 and IL-8 showed
the highest values. When the variations in concentrations
were analyzed over time, all cytokines except TNF-a,
showed a statistically significant trend toward a rapid
decrease after 2448 h. TNF-o remained basically unmod-
ified throughout the study period.

Clinical outcomes and their relationship
with systemic cytokines

The main outcomes of patients are summarized in Table 2.
Mean time to defervescence was 2.19 days (SD 1.19). After
the initial evaluation in the emergency department, 37

Table 3 Results of cytokines on days 0 and 1 in the groups with or without bacteremia, with or without ICU admission, and deaths or survivors

Cytokine Bacteremia ICU admission Muortality
Mo (n=31}) Yes (n=21) ” No (n=3T) Yes (n=15) il Survivors {(mn=46) Deaths (n=¥) ]
Median (Pys—5) Median {Pas—g5) Median (Pys—55) Median (Pas—s) Median (Pas—s)  Median (Pas—s)
Day 0
TL-6 2,945 2,700 NS 1,590 10,335 0.028 2190 BA78 0.020
(919-4,550) (7T8-10,335) (B304, 488) (2,700-21,160) (B35-4.492) (6,236-18,453)
TL-8 181 152 NS 165 452 NS 180 148 NS
(67-307) (43-975) (54-2364) {43-1,675) (51-392) {48-5,953)
L1023 32 NS 20 47 NS 26 a1 NS
(13-84) {960 (2-63) (29-207) {13-64) (12-259)

TWF-a 3 13 NS 3 12 NS 3 1 NS
{0.2-9.5) {019 {0-10) {2-19) {0-11) {417y

Day 1

1L-6 276 753 NS 237 2700 =001 276 8,992 <0001
(99-1,146) (234-2,375) (99-848) {1,405-16,029) (107850} (2,347-21,518)

TL-8 62 39 NS 36 2ER <001 41 217 0.050
{19-229) (16-164) (15-76) {176-837) (19-165) {55-1,689)

L-10 12 10 NS 11 51 NS 11 [ NS
{319y (14-73) (4-19) {5-203) (3-19) {3-232)

TWF-ax 3 11 NS 3 5 NS 3 [ NS
(0-5) (1.2-15) (0-11) (0.5-11) (0-12) (019

Day 2

TL-6 a4 87 NS 66 308 =001 85 2,522 0.001
(24-217) (66-458) (24-112} (118-1,626) (30-228) (1,091-5,246)

TL-8 24 22 NS 20 54 NS 20 [ NS
{9-76) (3-39) (9-54) {2-92) (6-59) (30-508)

-1 7 7 NS 7 9 NS 7 38 NS
{0-13) {0-25) {0-13) {3-65) (0-12) {0-104)

TWF-a 2 10 NS 2 4] NS 3 2 NS
(0-9) (2-16.4) {0-13) (2-12) (0-12) {0-15)
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patients (71.2%) were admitted to a conventional hospital
ward, whereas the other 15 (28.8%) were transferred to an
intensive care unit (ICU). The median length of ICU stay
was 7 days (range 2-72 days). The early and overall case
fatality rates were 1.9% and 15.4% respectively. The
evolution of systemic cytokines concentration over fime in
relation to hacteremia was determined, as well as TCU
admission and mortality. Table 3 shows serum levels of
cytokine on days 0, 1, and 2 in relation to these outcomes.

In summary, no significant differences in cytokine levels
were found in patients with or without bacteremia. 1L-6 was
significantly higher in patients requiring ICU admission and
in patients who died. High levels of IL-8, especially on day
1, were also documented in patients with ICU admission
and in those who died.

On day 0, the third quartile for IL-6 initial concentrations
wdentified 83.3% non-survivors and only 16.2% survivors.
Thus, at admission, an IL-6 level =5206 pg/ml predicted

Table 4 Demographic characteristics, main clinical features and outcomes of patients by treatment group

Characteristic f-lactamsgroup Combinationtherapy group P
N=19 N=20
Demographics
Age, median years (range) 633 (1809 6.5 (17.0) 0.232
Male 14 737 12 o0 0.501
Current smaoker 6 316 9 474 0.508
Heavy drinker i 15.8 1 3 0287
Vaccination status
Influenza vaccine (seasonal) 4 21.0 3 250 0.317
Pneumococeal vaccination 1 5.2 3 15.0 0699
Underlying disease
COPD 7 36.8 4 20,0 0.160
Chronic heart disease 9 474 0 0 =0.001
Diabetes mellitus 4 211 3 15.0 0.451
Cerebrovascular disease 3 158 1] 4] 0.036
Chromic liver disease 1 53 1] 4] 0.241
Chronic renal disease 0 0 0 0 1
Time from pneumonia onset to inclusion 25 (0-15) 3(1-15) 0975
Previous use of statins 3 158 2 10.0 066 ]
Concomitant use of steroids 2 10.5 0 0 0.230
Concomitant use of NSAI drugs 3 158 0 0 0.106
High-risk PSI {IV-V) 13 68.4 14 70 1
Clinical features
Altered mental status on admission 4 21.0 3 15.0 0.451
Renal failure (Cr =130 mmol/1) ® 42.1 5 250 0.320
Urea, median mmol/dl (range) 11 (2-30) 11 (5-25) 0.538
Respiratory rate, mean (S0 31.9¢8.3) 36.91(9.1) 0123
Temperature, median (range) 3RS (377382 38.5 (36-40) 0813
PO/fi0,, mean (SD) 238.0 (43.0) 232.6 (42.6) 0.760
PO/fi0, <300 16 84.2 18 o0 0.146
Multilobar infiltrates 2 10.5 18 90 =0.001
Shock at admission 3 158 3 15.0 0408
Pleural effusion 3 158 5 250 0.727
Bacteremia B 421 6 3000 0.325
Outcomes
ICL admission f 36 6 30. 1
MNeed for mechanical ventilation 3 158 4 2000 0.732
Early mortality 1 53 0 0.299
Orverall monality 3 158 5 250 0.694

£ springer
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mortality with a sensitivity of 100%, a specificity of 79.3%.
a positive predictive value of 80.6%, and a negative
predictive value of 100%. On day 1, levels of IL-6
=4.097 pg/ml predicted mortality with a sensitivity of
100%, a specificity of 100%, a positive predictive value of
80%, and a negative predictive value of 94.3%.

Effects of antibiotic treatment on cytokine production

To assess the effects of treatment on systemic cytokine
production, we compared 19 patients in the B-lactam group
(ceftriaxone in 15 cases and amoxicillin-clavulanate in 4) with
20 patients in the combination therapy group (ceftriaxone plus
levotloxacin in all cases). Thirteen patients (5 initially treated
with combination therapy [[(-lactam plus macrolide], 4
initially treated with linezolid, and 4 initially treated with a
single fluoroquinolone treatment were excluded from the
analysis. There were no differences in the characteristics of
the patients who were included and those who were excluded.
Demographic characteristics, the main clinical features and
outcomes of patients by treatment group are shown in Table 4.
Interestingly, no significant differences in demographic
characteristics, vaccination status, time from pneumonia
onset to inclusion, previous use of steroids, statins, nonste-
roidal anti-inflammatory drugs, severity of infection, bacter-
emia and outcomes were found between the groups. Chronic
heart and cerebrovascular diseases were more frequent in
patients in the f-lactam group. Conversely, the presence of
multilobar infiltrates was more frequent in the combination
therapy group.

As shown in Fig. 2, the IL-6 decrease was more rapid in
the combination therapy group, particularly in the first few
days (p=0.016). TNF-a levels were lower in the combina-
tion therapy group, but the differences did not reach
statistical significance. No differences in the evolution over
time of IL-8 were detected. Conversely, levels of anti-
inflammatory cytokines (IL-10) remained higher (p<0.001)
in the combination therapy group. All these differences
remained significant after adjustment for the use of cortico-
steroids and ICU admission.

Discussion

Previous studies of CAP have noted that most cytokines
can be detected in systemic circulation and show a
significant pattern of decline in the first hours of treatment.
Indeed, all cytokines studied in the present report were
detected in venous blood samples in patients with PP at
hospital admission. Thus, most patients developed a
systemic extension of the initially compartmentalized
immune response in the lung. Interestingly, all these
cytokines, except for TNF-o, declined in the first 48 h.

IL-6 (pg/ml)
10000,00 —
betalactamic
8000,00 —| — menotherapy
combination
— therapy
000,00 —
4000.00 —| P=0.016
2000,00 —
0,00 —
| l ! I l I
o 1 2 3 & 7
Days
IL-10 (pg/ml)
80,00 —
batalactamic
60,00 — — monatharapy
__ combination
40,00 | therapy
20.00— P<0.001
0,00 —

= —
-
e
W
o
=

Days

Fig. 2 Evolution of IL-6 and IL-10 systemic concentrations by
reatment group. [L-6 decressed faster in the combination therapy
group (p=0.016). Conversely, levels of anti-inflammatory cytokines
were higher in this group (p<0.001}. This analysis has been adjusted
for potential confounder variables (i.e., the use of corticosteroids or
ICU admission)

These decreases correlate clinically with the fime to clinical
defervescence.

Previous studies have reported that an excess of proin-
flammatory cytokines is associated with poor prognosis of
CAP [7-14]. Our results showed a similar relationship
between high levels of cytokines and poor outcomes in the
specific population with PP. We demonstrated that levels of
IL-6 on admission, as well as levels of 1L-6 and IL-8 in the
first 48 h, were the best markers for predicting poor
outcomes, in agreement with previous studies analyzing
any ctiology of CAP. A recent study [11] found that the
addition of biological markers such as C-reactive protein to
severity scoring systems (PSI, CURB-65 and CRB-65)
improves the 30-day mortality prediction. Further studies
are currently needed to establish the potential role of TL-6
and IL-8 in supplementing prognosis scoring systems in
order to achieve a more accurate identification of patients
with a greater probability of death.

The most notable finding of this study was the difference
in the cytokine profile between patients treated with -
lactam monotherapy and those treated with combination
therapy. We found that combination therapy of a (-lactam

£ Springer
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plus fluoroquinolone produced a faster decrease in IL-6 in
the initial 48 h of treatment in patients with PP. Taking into
account the relationship between IL-6 and poor prognosis
for PP, the modulation of the expression of this cytokine
may be a key point for improving patient outcomes.
Whether combination therapy can improve outcomes in
patients with CAP 1s a confroversial issue [2]1-26].
Moreover, most studies have used the combination of -
lactam plus macrolide, not B-lactam plus fluoroquinolone.

A possible explanation for the differences observed in
the pattern of systemic cytokine production over time is that
B-lactam cell wall activity causes the release of cell wall
components, which act as potent inflammatory inducers
[27-30]. One hypothesis is that combination therapy offers
more rapid microbial killing due to the presence of
quinolones and hence shortens the exposure of the host to
microbial products. Additionally, fluorogquinolones have an
intrinsic immunomodulation effect that inhibits the produc-
tion of certain pro-inflammatory cytokines [15-18, 31]. The
possible beneficial effects of fluoroquinolones on the
systemic expression of cytokine response when combined
with (-lactam therapy in patients with PP have not been
previously explored, but our results suggest that their
potential anti-inflammatory and immunomodulatory effects
persist when combined with f-lactam. A previous study [8]
explored the effects of fluoroguinolone monotherapy in
modulating the cytokine response in patients with PP,
finding that 1t achieved a faster decrease in serum TNF-«
production at 120 h post-admission than B-lactam mono-
therapy.

Our study has limitations that should be acknowledged.
First, the study was observational and included a relatively
small number of patients. Second, only 4 patients were
treated with fluoroquinolone monotherapy, precluding
comparisons in the pattern of systemic expression of
eytokine production. Finally, it should be emphasized that
our aim was not to establish whether combination therapy
of B-lactam plus fluoroguinolone has a clear impact on
survival in the first hours after admission for PP, Therefore,
our results should be interpreted with caution.

We found that IL-6, TL-8, and IL-10 were detected in
venous blood samples in all patients with PP at hospital
admission with a rapid decrease in the first 48 h, correlating
with clinical defervescence. High levels of TL-6 were found
in patients with the worst outcomes. Initial B-lactam and
fluoroquinolone combination antibiotic therapy produced a
faster decrease in this cytokine in the first 48 h.
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Abstract

bolus, followed by a tapering regimen, or placebo.

Introduction: The benefit of corticosteroids as adjunctive treatment in patients with severe community-acquired
preumcnia (CAP) requiring haspital admission remains unclear. This study aimed to evaluate the impact of
corticosteroid treatment on outcomes in patients with CAP.

Methods: This was a prospective, double-blind and randomized study. All patients received treatment with
ceftriaxone plus levofloxacin and methyl-prednisolone (MPDN) administered randomly and blindly as an initial

Results: Of the 56 patients included in the study, 28 (5309) were treated with concomitant corticosteroids, Patients
included in the MPON group show a more favourable evolution of the pO2/FHO2 ratio and faster decrease of fever,
as well as greater radiclogical improvement at seven days. The time to resolution of morbidity was also
significantly shorter in this group. Six patients met the criteria for mechanical ventilation (MV): five in the placebo
group (227%) and one in the MPON group (4.3%). The duration of MY was 13 days (interquartile range 7 to 26
days) for the placebo group and three days for the only case in the MPDN group. The differences did not reach
statistical significance. Interleukin (IL)-6 and C-reactive protein (CRP) showed a significantly quicker decrease after 24
h of treatment among patients treated with MPON. Mo differences in mortality were found among groups.

Conclusions: MPDN treatment, in combination with antibiotics, improves respiratory failure and accelerates the
timing of clinical resclution of severe CAP needing hospital admission.

Trial Registration: International Standard Randomized Controlled Trials Register, ISRCTN2 24263086,

Introduction

Despite advances in diagnostic methods and antibiotic
treatment, community-acquired pneumonia (CAP)
remains an important cause of mortality [1-3]. In the
industrialized countries, CAP is the sixth highest cause
of mortality and the first among infectious diseases.
Although mortality in patients with CAP fell dramati-
cally with the introduction of antibiotics in the 1950s,
since then it has remained relatively stable. Current ser-
ies report an overall mortality rate of 8 to 15% [4-6].
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A recent study [7] of the factors associated with early
death in patients with CAP reinforces the classical con-
cept that some deaths were not due to failure to eradi-
cate the microorganism causing CAP, but are closely
related to inadequate host response [8]. Excessive cyto-
kine response in patients with severe CAP has been
linked in many previous studies with deleterious effects
and poor prognosis [9-13].

In this context, the use of immunomodulation appears
to be an appealing option for improving prognosis in
CAP. Theoretically, an anti-inflammatory treatment
given prior to antibiotic therapy could prevent an exces-
sive inflammatory response, improving the prognosis of
more severe episodes of CAP. Therefore, the use of cor-
ticosteroids as an adjunct therapy for pneumonia has

@ 2011 Fermdnder-Semrano et al; feenses BoMed Certral Ltd Tnis s an apen access article distinued under the terme of the Creative
Commans Mirbuton License sittosdoeativecommansarg/icenesaw 201, which permits urrestricted use, dstdoution, and
regroduction i any medium, provided the onginal wark & propery cied.
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been a matter of debate [14-16]. Corticosteroids are
known to reduce the production of the main inflamma-
tory cytokines (TNFa, IL-1[3, IL-8, and IL-6), and the
subsequent recruitment of inflammatory cells into the
alveolar space leading to a more equilibrated response.

Here we conducted a prospective, randomized, double
blind, placebo-controlled trial to analyse whether a cor-
ticosteroid therapy, administered in the form of a
methyl-prednisolone bolus given prior to antibiotic
treatment followed by sustained infusion for nine days,
was able to modulate the inflammatory response and
clinical outcome of selected hospital-admitted CAP
patients presenting respiratory failure and extensive
radiological consolidations.

Materials and methods

Setting, study design and subjects

This study was conducted at the Hospital Universitari
de Bellvitge, a 900-bed hospital in Barcelona, Spain,
which serves a population of about 1,100,000 people.
The study was prospective, double-blind and rando-
mized. Patients admitted to the hospital with CAP, and
who met the selection criteria and agreed to participate
in the study, were assigned to receive either placebo or
methyl-prednisolone (MPDN) in combination with
empirical antibiotic treatment.

CAP was diagnosed according to conventional criteria
previously reported elsewhere [9]. Inclusion criteria
were: 1) extensive radiological consolidations (comple-
tely affecting at least two lobes); and 2) respiratory fail-
ure (pO2/Fi0O2 <300). Exclusion criteria included: 1) age
<18 years and 75 years; 2) no written informed consent
available; 3) known hypersensitivity to steroids; 4) ster-
oid treatment in the previous 48 h; 5) need for steroid
treatment for any reason (asthma, chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), and so on); 6) uncontrolled
diabetes mellitus; 7) active peptic ulcer; 8) active myco-
bacterial or fungal infection; 9) reported severe immu-
nosuppression; 10) hospital admission during the
previous eight days; 11) empyema; 12) extrapulmonary
septic manifestations; 13) presence of shock; 14) pre-
mortem status; 15) aspiration pneumonis; and 16) need
for mechanical ventilation (MV) prior to inclusion in
the study.

The study was carried out in accordance with the Hel-
sinki Declaration of 1975, as revised in 1983. Written
informed consent was obtained in all cases from patients
or their relatives. The study was approved by the Review
Board Committee of our institution and by the Agencia
Espafola del Medicamento (trial identification number
AEMO99/0145). The trial has also been inscribed in the
International Standard Randomized Controlled Trials
Register (ISRCTN22426306).

Page 2 of 9

Interventions

We aimed to analyze the effect of a steroid treatment on
the clinical course and outcome of CAP needing hospital
admission, as well as on the profile of the host inflamma-
tory response. For this propose we conducted a rando-
mized, double blind, controlled trial. Patients who were
placed on systemic steroid therapy were compared with
those who received a placebo at the time of diagnosis. All
patients received intravenous antibiotic treatment con-
sisting of 1 g/day of ceftriaxone and 500 mg/day of levo-
floxacin. In addition, a bolus of 200 mg of MPDN or
placebo was administered, 30 minutes before starting the
antibiotic treatment. Therealter, a maintenance intrave-
nous dose (20 mg/6 h) was given for three days, then 20
mg/12 h for three days, and finally 20 mg/day for another
three days. The placebo formulation was kindly provided
by Sanofi-Aventis (Paris, France) and had a physical
appearance similar to the corticosteroid drug. Omepra-
zole was administered to patients to minimize the side
effects of steroids and, if necessary, insulin therapy was
started to control blood glucose levels. Intravenous cef-
triaxone was maintained for nine days. After five days,
intravenous levofloxacin was sequentially switched to 500
mg by oral route for at least 20 days.

The main clinical variables were monitored during the
first nine days of admission. The clinical course was
assessed by the time to resolution of morbidity (TRM)
score, a semi-quantitative score that combines clinical and
radiological variables in order to determine the timing of
improvement after inclusion [14]. In addition, chest X-ray,
and routine venous blood tests (cell counting, biochemis-
try, C-reactive protein (CRP), and arterial blood gases ana-
lyses were obtained on days 1, 2, 3, 5 and 7 after entry. All
patients were monitored one month after discharge. Radi-
ological analysis and clinical follow-up were carried out by
independent dlinicians. The parameters used to calculate
the TRM score, as well as the methodology for its applica-
tion are described elsewhere [17].

The presence of respiratory failure requiring conven-
tional MV or non-invasive positive pressure ventilation
(NPPV) was selected as the primary outcome of the
study. The secondary endpoint of this study was to
assess the evidence of benefit in terms of an improved
clinical course measured by pOZ2/FiO2 ratio, radiological
improvement, TRM score, length of hospital stay, length
of ICU stay, mortality and decreasing levels of systemic
inflammatory response (IL-6, TNF-a, IL-8, IL-10 and
CRP).

Microbiological studies

The investigation of pathogens in blood, normally sterile
fluids, sputum, and other samples was performed by
standard microbiological procedures. The Streptococcus
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preumonidae antigen in urine was detected by using a
rapid immunochromatographic assay (Now™, Binax,
Inc., Portland, ME, USA). Legionella pneumophila ser-
ogroup I antigen in urine was detected using an immuno-
chromatographic method (NOW Legionella Urinary
Antigen Test; Binax Inc.) or enzyme-linked immunosor-
bent assay (ELISA-Bartels, Bartels, Trinity Biotech, Wick-
low, Ireland). Standard serologic methods were used to
determine antibodies against atypical agents. The criteria
for classification of pneumonia (for example: definitive,
probable) have been described elsewhere [18].

Study of the inflammatory response

In all cases, serial venous blood samples were obtained
at entry, before initial treatment, and on days 1, 2, 3, 5
and 7 after inclusion. Circulating pro-inflammatory
(TNF-o, IL-6, IL-8) and anti-inflammatory (IL-10) cyto-
kines were determined according to previously described
methodology [9].

Sample size calculation

By using a two-tailed test and assuming a 90% follow-
up, it was calculated that 56 episodes would be needed
(28 in each group) to detect a difference of 15% in the
need of mechanical ventilation between the control
group and intervention group, the one treated with cor-
ticosteroids (80% power, 5% significance level).

Statistical analysis
The results of the comparative analysis of serial measure-
ments (clinical variables, cytokine levels) and different
scores (simplified acute physiology score (SAPS), radiolo-
gical and clinical) at entry and after successive days on
MPDN or placebo are expressed as median, interquartile
range, first and third quartile. Significance levels were set
at 0.05. Baseline data between the two therapeutic groups
were compared by means of the non-parametric Mann-
Whitney U test for continuous data, and by the Cochran-
Mantel-Hansel chi square test for categorical data. The
chi-square test and Kruskal-Wallis non-parametric tests
were used to compare response groups. For 2 x 2 tables
where any cell contained fewer than five observations,
Fisher's exact two-tailed test for categorical data was
used. Data for the primary and secondary end-points
were analysed on intention-to-treat-analysis.

All statistical calculations were performed using the
Statistical Package for the Social Sciences (Version SP55
15.01s) for Windows (SPSS Inc, Chicago, IL. USA).

Results

Ower a three-year period, 165 consecutive patients pre-
senting with CAP and admitted to our institution were
considered for inclusion into the study (Figure 1). After
evaluation, a total of 56 episodes were randomly

Page 3 of 9

assigned and included in an intention-to-treat-analysis.
The baseline clinical and radiological characteristics of
these cases are summarized in Table 1.

Data concerning the microbiological findings are sum-
marized in Table 2. Streptococcus prneumoniae and
Legionella pneumophila were the most common aetiolo-
gies. No statistically significant differences in aetiology
were observed between the two groups, although pneu-
mococcal pneumonia was more frequent in the placebo
group. A definitive etiological diagnosis was obtained in
25 (55.6%) cases and a presumptive diagnosis in 11
(24.4%) additional episodes. No etiological diagnosis
could be made in nine (20%) cases.

The outcomes of patients are shown in Table 3.
Patients included in the MPDN group show a more
favourable evolution of the pO2/FiO2 ratio (Figure 2),
faster decrease of fever, as well as higher radiological
improvement at seven days (P < 0.05). The TEM was
also significantly shorter in this group: median 5 days
(interquartile range (IQR) 2 to 6) vs. 7 days (IQR 3 to
10), respectively. Six patients met the criteria for MV:
five in the placebo group (22.7%) and one in the MPDN
group (4.3%). NPPV was initially attempted in all these
cases, but only proved successful in three (two in the pla-
cebo group and one in the MPDN group). Conventional
MV was eventually required in three cases, all of them
belonging to the placebo group. The duration of MV was
13 days (IQR 7 to 26 days) for the placebo group and 3
days for the only case in the MPDN group. The differ-
ences do not reach statistical significance. In the inten-
tion-to-treat analysis the comparison of all these
variables in the two groups obtained similar results.

Three patients in each study group were admitted to
the ICU within the first 24 h after hospital admission.
Subsequently, another two patients from the placebo
group and one in the MPDN group were transferred to
[CU. Of these nine patients, three developed septic
shock, two of them were from the placebo group. The
duration of ICU stay tended to be longer in the placebo
group compared to the MPDN group: 10.5 vs. 6.5 days.
There were no significant differences in the general
ward stay and the total length of hospital stay. No dif-
ferences in mortality were found among groups.

In relation to the intensity of the inflammatory
response, when comparing the evolution of cytokine
levels between the two groups, 1L-6 showed a signifi-
cantly quicker decrease after 24 h of treatment among
patients treated with MPDN (Table 4). In addition (Fig-
ure 3), the CRP ratio displayed a similar trend, reaching
statistical significance (P = 0.04, Kruskall-Wallis one-
way non-paramefric test).

Complications related to the steroid treatment were
minimal: among the 23 patients of the MPDN group,
only one needed insulin for adequate diabetes control.
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EVALUATED PATIENTS n=165

- 6 refused to participate

NON-RANDOMIZED PATIENTS n=109
- 46 older than 75 years of age

- 35 exacerbated COPD

- 6 aspiration pneumonia

- 5 malignancy on treatment
- 4 AIDS

- 3 premortem status

- 2 already intubated

RANDOMIZED PATIENTS (n=56)

/\.

Placebo n=28

¥

MPDN n=2§{

¥

Excluded patients (N=6)

- 1 Absence of respiratory failure
-1 Age >75 years of age

-1 Empyema

- 2 Absence of radiclogical criteria

- 1 Violation of study protocol

Excluded patients (N=5)
- 1 Absence of radiological criteria
- 1 Violation of study protocol
- 3 Alternative diagnoses other than
pneumonia (1 alveolar
haemorrhage,
1 lung cancer, 1 tuberculosis)

VALID CASES PLACEBO GROUP (N=22)

VALID CASES MPDN GROUP (N=23)

Figure 1 Selection of patients for the study.

Additionally, one patient suffered a digestive haemor-
rhage related to an active peptic ulcer 12 days after
inclusion in the study (3 days after MPDN and omepra-
zole had been discontinued). The patient did well fol-
lowing a conservative approach.

Discussion

Few data have been published about the use of corticos-
teroids as an adjuvant anti-inflammatory treatment in
CAP [14-16,19]. In order to demonstrate the hypotheti-
cal benefit of this strategy, we designed this prospective,
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Table 1 Characteristics of valid cases (n = 45) Table 2 Causative organisms
Placebo MPDN P Microorganisms Placebo  MPDN Total P
M patients 204 mBfH 23016 m/4f) rs Streptococcus pneumoniae 10 (45%) 5 (229%) 15 ns
Age (years) 6l 4B t068) 6549w 70 ns Sputum 1
Comaorbidity conditions Sputum + urinary antigen 1 1
COPD 2 4 ns Urinary antigen 3 3
Cardiovascular disease 2 4 ns Elood cutture 1 1
Diabetes melllitus 4 2 ns Sputum + blood culture+ 2
Symptoms urinary antigen
Fever »385°C 1B 0 Elood cutture + urinary antigen 2
Cough 14 18 ns Legioneila pneumophila 5 (23%) 7 (30%) 12 ns
Breathlessness 17 16 ns Sputum + uriniary antigen 1
Expectaration 10 10 ns Urinary antigen 3
Chest pain 10 1 ns Sputum + seralagy 1
Chills 13 14 ns Sputum + urinary antigen + 1
Altered mental status 0 0 ns s-El.Dlogy' )
Duration of symptoms 5{3to8) S{3to 7 ns Urinary antigen + serclogy 3
{days) Seralogy 3
Clinical signs Haemophilus influenzae
lempearatura* 385 (38 t0 39) 385 (376 ta ns Sputum T {a%) 1 {2%) 2 ns
395) Streptococcus viridans
Heart rate® 102 (96 to 125) 109 (100 to 120) ns Bload cutture 1 (4%) 1 ns
Respiratory rate® 32(30to40) 3530t 38 ns Atypical pathogens (serology) 2 ns
Blood tests Mycoplasma pneumoniae 1 (4%) 1 (4%) 2 ns
White cell = 10% 102 (740 135 (1410 oo - Chiamydia pneumoniae 2 (9%) 2 ns
135) 156 - Chlamydia psittaci 1 (49%) 1 ns
Urea (mmaolidl) * 75 to13) 8 (7 to 12) s - Coxiella burnetti 1 (2% 1 ns
pO2HO2" gg;}[zcs to 200(B30238) 5 Ng etiological diagnosis 4(18%)  S02M) 9 ns
MPDN, methyl-prednisolone; (*) ns, no statistical significance.
Radiclogical findings
Bilobar 11 {50%) 15 {65%) ns
Muktilabar 11 (50%) 8 (35%) s Mechanical ventilation was needed in only one episode
Previous antibiotic 5 (23%) £ 017%) s from the MPDN group compared with five cases in the
treatment control group, while the duration of ICU stay showed a
SAPS* 7 (610 12) B (5 to12) s clear trend in favour of the MPDN group. However,
Fine Score these differences did not reach statistical significance.
I 0 (0%) 0 {0o) s The need for MV was chosen as the major endpoint
Il 3 (14%) 1 14%) s for this trial and was preferred over mortality, as it
1 7 (32%) 6 (26%) s appears to be a more multi-factor variable than the
Iv 11 (50%) 14 {51%) ns development of severe respiratory failure. Sample size
Y 1 (4%) 1 (4%) ns calculation was determined on the basis of the findings

*median and interquartile range, ns: no statistical significance (P >0.05)
MPDN: methylprednisolone. SAPS: Simplified acute physiclogy score.

double-blind, randomized study of patients with CAP
and admitted because of: 1) large pulmonary consolida-
tion; and 2) acute respiratory failure. Our results indi-
cate that the administration of an adjuvant steroid
therapy in combination with ceftriaxone plus levofloxa-
cin significantly improved several clinical course vari-
ables such as the pO2/FiO2 ratio, the degree of
radiological resolution and TRM score. In addition,
some inflammatory markers such as IL-6 and CRP
showed significantly lower blood concentrations and a
more favourable time-course in the MPDN group.

reported by a limited number of studies [20,21] and our
own clinical experience. It would appear that the sample
size is too small to confer statistical significance to the
observed differences in this endpoint, but, were these
differences to be maintained, a 50% larger sample size
could be enough to achieve statistical significance.
Nevertheless, the number of studied cases was enough
to demonstrate significant differences in other relevant
clinical variables, in particular the pO2/FiD2 ratio.

Some studies have previously evaluated the impact of
corticosteroid treatment in the prognosis of patients
with CAP. In 1993, Marik et al. [22] postulated that a
low dose of hydrocortisone given prior to antibiotic
therapy in ICU-admitted CAP patients could prevent
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Table 3 Main outcome variables
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Placebo MFDN P
Need for mechanical ventilation
Conventional mechanical ventilation (3) 3 o ns
Man-invasive pasitive pressure ventilation (£ 1 ns
Mechanical vertilation tatal (£} 5 1 ns
Duration of mechanical ventilation (days):
- Convertional * {7} 10 (13 to 185 - ns
- MERY ¥ (1) 165 (6 ta 27) 3 ns
- Total * (1) 13 (7 to 26) 3 ns
ICU admission 5 4 ns
Duration of 1CU stay, days (1) 105 (625 to 245) 65 (55t 9) ns
<24 hours (7} 3 3 ns
24 hours (7} 2 1 ns
Development of shock (3) 2 1 ns
Maortality
Early { = 9 days) (5) - 1 ns
Late (=9 days) () 1 o ns
General ward stay (1) 115 (9 to 14) 10 (9 t0 13) ns
Total hospital stay () 12 (9 ta 18) 10 (3 ta 13) ns
Time to resolution of morbidity (7} 7{(3to10) 5 (2 taa) 002

*median and interquartile range; neno statistical significance (p > 0.05L
[t} non paparametric Mann-Whitney U test.
(k) Fisher exact two-tailed test *median and interquartile range.

I1CU, intensive care unit; MPDN, methyl-prednisalone; NPPY, non-invasive positive pressure ventilation.

the second wave of TNF-a release in the blood; however,
the authors were unable to confirm this hypothesis and
concluded that the hydrocortisone treatment had no
effect on the serum TNF-a levels or on the clinical
course of patients. In another study, Monton et al. [23]
reported that a prolonged steroid treatment decreased
systemic and lung inflammatory responses in patients
with severe pneumonia, with a tendency to decrease

300

200

Pal, /FI0, (mmHg)

100 L L L L
o

=
—
=
s
.
L

Day
Figure 2 Comparative evolution of pa0,/FIO; ratic over the
days of treatment and between the two study groups. Mean
values with 96% Confidence Intervals. Open circles: Placebo. Closad
dircles: methyl-prednisolone (MPOM). Line: Clamp Spline

Interpalation. (¢ = 0007 Kruskal-Wallis one-way non-parametric test).
W

mortality. Confalonieri et al. [15] evaluated the effect of
steroids on ICU-admitted CAP patients with respiratory
failure or shock; they conducted a randomized, double-
blind placebo-controlled trial and concluded that a
seven-day course of low-dose hydrocortisone infusion
was associated with a significant reduction in the dura-
tion of MV, length of hospital stay and hespital mortal-
ity. The inclusion criteria of patients, with more severe
disease (all patients with ICU admission and 74% requir-
ing mechanical ventilation) differed markedly from the
current cohort. In this setting, Salluh et al.[24]reported
that most patients with severe CAP admitted to the ICU
had adrenal insufficiency caused by a disregulation of
the hypothalamic-pituitaryadrenal axis. Clearly, the pre-
sence of underlying adrenal insufficiency could explain
the favourable results obtained among some of the
patients with severe pneumonia. Our study, carried out
in a less severe form of CAP also confirms a beneficial
effect for corticosteroids in association with the antibio-
tic treatment. In another series, Garcia-Vidal ef al. [19]
also documented, in a retrospective observational analy-
sis of 308 patients with CAP, that treatment with sys-
temic steroids decreased mortality in the patients with
severe CAP who received simultaneous administration
of steroids. Very recently, another randomized and dou-
ble-blinded study [16] comparing the efficacy of 40 mg
of prednisone, in combination with the antibiotic treat-
ment, given during seven days in a series of 213 patients
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Table 4 Plasma cytokine concentrations (pg/ml)*
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Admission Day 1 Day 2 Day 3 Day 5 Day 7 Pt
IL-6 P = Q000
Placebo 4897 (835 to 2700) 219 (54 to 691) 775 (35910 2667) 4B (175 t0136) 37 (15210 1042) 239(102t0 774
MFON 1060 {1437 to 2594) 406 (208 to 132) 122 (0 to 364) 1.3 (0 to 34) 90w 23) 05 (0 t0 3)
IL-8 P=0m
Placebo 118 (281 to 253) 485 (199 t0 196) 388 (16.1 to 92) 203 (12t0103) 225 (35t0665) 14 (0to 552
MFON 134 (88.2 0 226) 323018510 75) 137 (74 to 35) 1456 (SBto24) 13 (E2to238) 11 (0to 53)
IL-10 ris
Placebo 9.9 (0 to 622) 0w 112 00w 4) 0{0to 5 00t 3R 0{Dto 279
MPDOM 148 (0 to 353) 0(0wma8) 00t 5) 0{0to G 00w 0{0to 0)

* Median (pg/ml), interquartile range (first and third quartile).
() Kruskall-Wallis one-way non-parametric test (P < 0.05).

IL-6, interleukin-g; IL-B, interleufin-; IL-10, interleukin-10; MPDN, methyl-prednisolone.

presenting CAP of different levels of severity, concluded
that the corticoid treatment did not improve the out-
come of the episodes. Nevertheless, in this study the
percentage of severe episodes was lower than ours, the
administered antibiotic regimen was not homogeneous,
and the number of Legionella episodes was very low,
with only one case receiving prednisone. At the end,
these authors concluded that a benefit of corticosteroids
in the more severe episodes cannot be excluded.
The dosage and duration of corticosteroid treatment is
a matter for debate. In our study we decided to adminis-
ter an initial bolus of MPDN followed by tapering for
nine days; this is a similar schedule to that used in daily
clinical practice when treating exacerbated COPD. In
other series [22,23], hydrocortisone was preferred, but at
wvariable dosages. The dosage and timing of administra-
tion is probably more important than the characteristics

CRP day value /| CRP day 0

0.0 1 1 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 4 7 8

Day

Figure 3 Comparative evolution of C-reactive protein ratio
over the days of treatment and between the two study
groups. The CPR ratio was cakulated by dividing every day value
by the CPR value at Day 0. Mean values with 35% confidence
Intervals. Open cirdes Placebo. Closed Circles: methyl-predrisalone
(MPDMN). Line Clamp Spline Interpolation. (£ = 005 KruskakFwallis
one-way Nan-paametnic test),

of the chosen molecule. We incorporated the strategy of
prescribing an initial MPDN bolus 30 minutes before
the first dose of the antibiotic combination in order to
interfere with the pro-inflammatory wave induced by
sudden bacterial killing. Although it is possible that a
lower dosage of corticosteroids could obtain a similar
effect, we believe that the use of a higher dose may be
justified until a favourable effect has been demonstrated.
The effects of steroids on the immune system are many
and complex. Corticosteroids are known to reduce the
production of the main inflammatory cytokines (TNFa,
IL-1j3, IL-8, and IL-6), and the subsequent recruitment of
inflammatory cells into the alveolar space leading to a
more equilibrated response. Glucocorticoids inhibit cyto-
kines and other inflammatory molecules stimulated by
bacterial infections that could be harmful to the host.
However, the use of steroids also exerts a decisive influ-
ence in the immune function of macrophages and granu-
locytes, the main cell host defences against bacteria
[25-27]. In this context, it seems clear that advances in
the knowledge of cytokines release and kinetics, gamma
interferon and G-CSF, will permit a better understanding
of the interaction between the endocrine and immune
systems in respiratory infection and will make it possible
to identify the subset of patients in whom steroids
administration would be safe and effective.

Despite a number of strengths, our prospective, double-
blind and randomized study has certain limitations that
should be acknowledged. First, the study included a rela-
tively small number of patients. Second, the strict exclu-
sion criteria (such as >75 years, presence of severe
immunosuppression, presence of shock, pre-mortem sta-
tus, aspiration pneumonia or the need for MV prior to
inclusion in the study) may explain the low mortality
observed in our study. This reason precludes analysing the
impact of the use of corticosteroids on mortality in these
patients. Third, our conclusions apply only to a subset of
patients with CAP and extensive radiological consolida-
tions and/or respiratory failure. It should be noted that
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there were several significant exclusion criteria, such as the
need for steroid use for any reason (asthma, COPD, and so
on), shock, and the need for MV prior to inclusion in the
study among others. Finally, the administration of systemic
steroids occurred at different times in the course of the
disease. Timing of steroid administration might play a cri-
tical role because inflammatory response is a dynamic pro-
cess and excessive modulation of any pathway could be
the cause of an unwanted response.

Conclusions

The results provided by this double-blind, randomised
trial of CAP patients admitted to a general hospital
ward and presenting severe respiratory failure and
extensive radiological consolidations support the
hypothesis that an adjuvant steroid therapy decreases
the inflammatory response, and seems to reduce the
need for MV, This experience supports the need for lar-
ger studies in order to establish the usefulness of this
therapeutic strategy in the different kinds of CAP.

Key messages

+ In this prospective, double-blinded, randomized
study comparing methylprednisolone (MPDN) to a
placebo combined with ceftriaxone plus levofloxacin
in severe CAP, MPDN administration was associated
with improved oxygenation, faster decrease of fever
and radiological improvement.

+« MPDN administration was also associated with a
faster reduction in blood IL-6 and CRP levels in the
first 24 hours of treatment.

Abbreviations

CAP: comimunity-acquired preumonia; COPD: chronic obstructive pulmonany
disease; CRP: Creactive protein; KZLE intensive care unit; ELIEA: enzyme
linked immunosarbent assay; Fi02: fraction of inspired owygen; G-CSF:
granulocyte colony-stimulating factor; IL-6: intereukin-g; IL-8: intereukin-§; IL-
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1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Entre los afios 1994 y 1997 me formé como neumdloga en el Servicio de
Neumologia del Hospital Universitario de Bellvitge. Desde el afio 1984 se habia
desarrollado en dicho servicio una linea de investigacion en patologia infecciosa
respiratoria, encaminada principalmente al diagnéstico de la neumonia
comunitaria y dirigida por el Dr. Jordi Dorca en colaboracién con el Servicio de
Enfermedades Infecciosas. La existencia de este grupo de investigacion de
reconocida reputacién cientifica, facilitd que ya durante mi formacion como
residente me interesase por esta patologia, iniciando al final de mi residencia el

trabajo de investigacion que ha motivado esta tesis.

Esta tesis se origind como un trabajo de investigaciéon dirigido a la
aplicacion en la practica clinica. Desde hacia afios, en el Hospital de Bellvitge los
pacientes que ingresaban por neumonia adquirida en la comunidad eran
atendidos de manera multidisciplinar, con la participacion de los Servicios de
Neumologia, Enfermedades Infecciosas y Microbiologia. Los resultados de los
estudios publicados en la literatura médica y nuestra propia experiencia en el
manejo de la neumonia adquirida en la comunidad, evidenciaban que esta
patologia seguia constituyendo una enfermedad potencialmente grave que con
frecuencia presentaba una evolucién desfavorable a pesar del tratamiento
adecuado de la enfermedad. En esos casos, todos los intentos terapéuticos

para evitar la mala evolucién del paciente resultaban infructuosos.

En el momento en el que se disefidé el trabajo, ya algunos clinicos

contemplaban los corticoides como un tratamiento adyuvante empirico en los
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casos que presentaban una mala evolucién clinica. En general, se trataban de
neumonias con afectacion radioldégica extensa e insuficiencia respiratoria. Esta
decision terapéutica se basaba principalmente, en la impresion clinica de que en
estos pacientes se producia una respuesta inflamatoria excesiva que extendia la
afectacion pulmonar. No obstante, la utilizacion de los corticoides era un tema
controvertido, ya que la experiencia previa en la sepsis no habia aportado
beneficios'?. Por otra parte, se temia el efecto nocivo de su accién
inmunosupresora en el desarrollo de la infecciébn. Sin embargo, si habian
resultado utiles en otras infecciones como la neumonia por P. jirovecii o en el

sindrome del distrés respiratorio del adulto (SDRA)*%.

Teniendo en cuenta las anteriores consideraciones, disefiamos un
ensayo randomizado, placebo vs metilprednisolona, dirigido a estudiar el efecto
de los corticoides en el pronéstico de la neumonia. Con la intencién de obtener
datos objetivos sobre el efecto de los corticoides sobre la respuesta inflamatoria,
incluimos en el estudio la determinaciéon seriada de citocinas en suero. A
diferencia de otros autores que habian optado por evaluar estos mediadores en
el BAL™®, optamos por realizar su estudio en suero, dada la dificultad de realizar
aquella exploracién en un paciente no intubado con insuficiencia respiratoria y el
riesgo de complicaciones del procedimiento (fiebre y empeoramiento de la

insuficiencia respiratoria).

En los dultimos anos, se habian publicado distintos estudios que

relacionaban un exceso de respuesta inflamatoria con la sepsis y el SDRA, pero

s6lo algunos de ellos incluian pacientes con neumonia comunitaria’®. Los datos
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de estos estudios sugerian una compartimentalizacion de la respuesta
inflamatoria en el pulmén®®, lo que podia dificultar la deteccién de citocinas en
sangre. Por tanto, uno de los objetivos de la tesis fue dilucidar si era posible la
monitorizaciéon de la respuesta inflamatoria a partir de la evaluacién de los
mediadores inflamatorios en el suero del paciente. Para ello era necesario
aclarar qué citocinas podrian ser detectadas en el suero de los pacientes con
NAC, y entre ellas, cuales serian las mas representativas de la respuesta

inflamatoria en dicha patologia.

De ser posible la monitorizacién de la respuesta inflamatoria a partir de la
evaluaciéon de las citocinas en suero, nos planteabamos demostrar aquello que
la experiencia clinica nos sugeria, la asociacion entre una respuesta inflamatoria
excesiva y el mal pronéstico en los casos mas graves de neumonia adquirida en
la comunidad, asi como investigar sobre su aplicacién clinica. Por ello, uno de
los objetivos fue comparar el perfil de dicha respuesta segun el patégeno causal
y evaluar el eventual efecto inmunomodulador del tratamiento antibi6tico sobre la
respuesta inflamatoria. En el mismo sentido, y como se ha mencionado
anteriormente, el objetivo principal de nuestro trabajo fue estudiar el efecto de
los corticoides en la modulaciéon de la respuesta inflamatoria y en el curso clinico

de la neumonia.

Por todo lo expuesto, tanto el disefio como el desarrollo de nuestra

investigacion han ido encaminados a mejorar en lo posible el conocimiento y el

manejo de la neumonia adquirida en la comunidad grave.
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2. INTRODUCCION
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2.1. EPIDEMIOLOGIA.

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) continta siendo en la
actualidad una enfermedad muy frecuente y con una elevada morbi-mortalidad™®.
En Estados Unidos, se ha reportado una incidencia anual de NAC de 15
episodios por cada 1.000 habitantes/aio en estudios basados en datos del
“CDC-National Center Health Statistics (2006)"". Esta incidencia es menor en los
estudios poblacionales europeos: 5 por cada 1.000 hab entre 15-79 afios en
Inglaterra y 9 por cada 1.000 hab mayores de 14 afios en Finlandia. En
Espafia, en un estudio retrospectivo en pacientes hospitalizados por NAC, y en
el que los datos fueron obtenidos a través del sistema nacional de vigilancia, se
hallé una incidencia de 160 casos por 100000 hab/afio®®, siendo de 523 por
100000 hab/afio en mayores de 65 afios. En un estudio prospectivo llevado a
cabo en Catalunya (Maresme), también en pacientes hospitalizados, la
incidencia anual de la NAC fue de 1.62 casos por 1000 habitantes,

incrementandose por grupos de edad desde 1.12 a 3.16 2.

Fig1. Incidencia media de la NAC hospitalizada por 1000 habitantes segun grupos de edad™.
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Respecto a la morbimortalidad atribuida a la NAC, esta sigue siendo la
causa mas frecuente de mortalidad de causa infecciosa en los paises
desarrollados'®. A pesar de los avances en la terapia antimicrobiana, las tasas
de mortalidad debido a neumonia no han disminuido significativamente. Segun
un metaanalisis en el que se revisé la literatura publicada respecto al pronéstico
de la NAC, la mortalidad de dicha patologia oscilaria entre el 1 y el 5% en los
pacientes ambulatorios, el 13.7% en los pacientes hospitalizados y el 36.5% en
aquellos que requieren ingreso en una unidad de cuidados intensivos'. En
Espaina, la mortalidad anual estimada en pacientes hospitalizados por NAC es
de 12 muertes por 100.000 habitantes y aumenta hasta 61 muertes per 100.000
habitantes en enfermos con edad igual o superior a 65 afios'. En el estudio de

Almirall (Catalufia), la mortalidad media fue del 5% °.

Fig2. Distribucion de las proporciones de muerte intrahospitalaria de pacientes con NAC segun grupos de edad

(poblacién total en los afios 2005 y 2006)".
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2.2. ETIOLOGIA.

La NAC es un infeccidon que se desarrolla en el ambito extrahospitalario o
durante las primeras 48 horas del ingreso en un hospital. Sin embargo, se ha de
destacar las caracteristicas diferenciales en cuanto a la etiologia en la neumonia
asociada a cuidados de la salud (healthcare-associated pneumonia, HCAP) que
afecta a pacientes procedentes de residencias geriatricas o de centros de larga
estancia, asi como a aquellos individuos en contacto frecuente con el sistema de
salud (dialisis, terapia endovenosa domiciliaria, hospitalizacion reciente). En
estos pacientes, se ha descrito un aumento de resistencias bacterianas de
patogenos usuales en la NAC, como seria el caso del S.pneumoniae, y un
incremento de riesgo de infeccion por gérmenes usualmente asociados a
infecciones hospitalarias, como P.aeruginosa, Acinetobacter y Staphylococcus
aureus meticilin resistentes (MARSA). Por tanto, se recomienda tratar la
neumonia en este grupo de pacientes segun normativas diferenciadas

recientemente elaboradas y dirigidas a la HCAP'*'¢"7.

Durante las ultimas décadas, diferentes trabajos han aportado datos
sobre los patégenos mas frecuentes en la NAC'®%. Asi, es bien conocido que un
amplio numero de patégenos pueden causar esta patologia, pero que
Unicamente un numero limitado de ellos seran responsables de la mayoria de
casos. En la tabla 1 se muestra una lista de los agentes causales mas comunes,
estratificada segun el ambito en el que el paciente debe ser tratado: ambulatorio
o hospitalario, siendo este fundamentalmente determinado por la gravedad de la

enfermedad.
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Tabla 1. Distribucién de las etiologias mas comunes en la NAC (*modificado de Marrie y cols)18

Microorganismo Comunidad, % Hospital, % UCI, %
Streptococcus pneumoniae 14 25 17
Mycoplasma pneumoniae 16 6

Virus 15 10 4
Chamydophila pneumoniae 12 3

Legionella sp. 2 3 10
Haemophilus influenzae 1 5 3
Bacilos gramnegativos 5
Staphylococcus aureus 5

No identificada 44 37 41

El S.pneumoniae es el agente causal mas frecuente de NAC*?

y se ha
identificado como causa frecuente de complicacién en los casos severos y
fatales del H1N1 del 2009%. La existencia de determinados datos clinicos y
epidemiolégicos sugieren la presencia de ciertos patdégenos. Bacterias como
H.influenzae no tipificable y Moraxella catarrhalis, son mas frecuentes en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica subyacente. El S.
aureus es causa de NAC especialmente durante la epidemia de gripe. Por otro
lado, la administracibn cronica de corticoides sistémicos, la existencia de
enfermedad broncopulmonar severa subyacente, el alcoholismo y las pautas
frecuentes de antibioterapia constituyen factores de riesgo para la NAC causada
por P. aeruginosa y enterobacterias'®. En una cohorte de 3.272 pacientes con
NAC hospitalizados, el antecedente de EPOC, tabaquismo activo, frecuencia
respiratoria = 30 rpm y shock séptico en el momento del ingreso se asociaron a

etiologia por bacilos gram negativos. En estos pacientes la estancia hospitalaria

fue mas prolongada y la mortalidad mas elevada®.

Las “bacterias atipicas”, denominadas asi debido a que no son
detectables en la tincibn de Gram ni en los medios de cultivo bacteriano

estandar, son causa comun de neumonia e incluyen M. pneumoniae, C.
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pneumoniae y Legionella species. En la practica clinica, estos microorganismos
con frecuencia no son identificados, porque a excepciéon de la legionella, no
existen tests diagndsticos rapidos y estandarizados'®, y su diagnéstico definitivo

se basa en técnicas serologicas.

En relacién a la etiologia virica, el virus influenza continta siendo el
agente virico mas frecuente en la neumonia. Entre otros virus que causan
asimismo NAC en los adultos se incluye: virus sincitial respiratorio (VSR),
adenovirus, parainfluenzae virus, y menos frecuentemente, metaneumovirus
humano, herpes simple, varicela zoster, coronavirus asociado a SARS vy virus del
sarampioén. En un estudio reciente, realizado en adultos inmunocompetentes que
requirieron hospitalizacién, en 18% de los episodios habia evidencia de etiologia
virica y en un 8% un virus respiratorio fue el Unico patégeno identificado®. En los
pacientes ambulatorios la tasa aumenta al 36%2%. En abril del 2009, una
epidemia de H1N1 influenza infecté a aproximadamente 61 millones de personas
y se reporté una mortalidad de 13.000 pacientes aproximadamente. H1N1, en
contraste con la gripe estacional, afectd mas a la poblacién joven. The “Centers
for Disease and Prevention” estimaron que 90% de las hospitalizaciones y 87%

de las muertes estimadas ocurrieron en individuos con edad inferior a 65 afios?®.

Por udltimo, entre los microorganismos causales menos comunes (2-3%)
se encuentran Chlamydia psittaci, Coxiella burnetti, Francisella turalensis,
Bordetella pertussis y hongos endémicos con una incidencia determinada por el

contexto epidemiolégico’®.
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2.3. ESTIMACION DE LA GRAVEDAD.

2.3.1. Escalas de gravedad

Dado que la NAC presenta una mortalidad elevada, es clave la valoracion
inicial de la severidad en el manejo del paciente con NAC asi como la eleccion
de la ubicacion mas apropiada para su tratamiento: ambulatorio, hospitalizacion
o unidad de cuidados intensivos (UCI). El ingreso hospitalario innecesario
comporta un coste econdmico muy superior respecto al manejo ambulatorio y un
mayor riesgo de complicaciones médicas, entre ellas tromboembolismo
pulmonar y sobreinfecciones por patégenos resistentes. Por el contrario, un
retraso en la identificacion de la gravedad se asocia a un retraso en el inicio del
tratamiento y a un incremento de la mortalidad®. La evaluacién inicial de la
gravedad del paciente depende del juicio clinico del médico responsable. Con
frecuencia los profesionales sobrevaloran la gravedad del cuadro y tienden a
ingresar a pacientes con bajo riesgo de mortalidad. Por otro lado, se ha
reportado una variabilidad significativa entre diferentes profesionales y
hospitales®’. En un intento de resolver estos problemas, se han desarrollado
varias escalas de gravedad con el objetivo de determinar el riesgo de mortalidad
siendo las mas utilizadas el “Pneumonia Severity Index” (PSI)* (tabla 2) y el
CURB-65 (tabla 3). En 1997, Fine y colaboradores desarrollaron el PSI a partir
de una base de datos de 17.199 pacientes con NAC hospitalizados en 78
hospitales y utilizaron una base de datos de Medicare con 38.039 pacientes para
validar el PSI. También fue validado en la cohorte del estudio PORT de 2287
adultos. Su objetivo era identificar pacientes con bajo riesgo de mortalidad que

pudieran ser dados de alta hospitalaria y atendidos en su domicilio®*2. EIl CURB-
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65 es una modificacion de los criterios de la “British Thoracic Society”

desarrollado en un estudio prospectivo de 1068 pacientes con NAC en tres

paises: Reino Unido, Nueva Zelanda y Holanda®.

Tabla 2. Sistema de puntuacion “Pneumonia severity index” (PSl). Estratificacion de los pacientes con NAC en

grupos de riesgo segun la mortalidad a los 30 dias®.

Escala de Fine

Edad
Hombres
Mujeres

Residencia geriatrica

Comorbililidad
Neoplasia
Hepatopatia
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad cerebrovascular
Enfermedad renal

Examen fisico
Alteracion estado mental
FR=30 rpm
PAS<90 mmHg
T2<35° 0 240°C
FC=125 Ipm

Laboratorio/Radiologia
pH<7.5
BUN>30 mg/dl
Na<130 mmol/l
Glucosa>250 mg/dl
Hematocrito>30%
pO2<60 mmHg
Derrrame pleural

Puntuacion

Edad (afios)
Edad (afios-

10)

+10

+30
+20
+10
+10
+10

+20
+20
+20
+15
+10

+30
+20
+20
+10
+10
+10
+10

Clase de riesgo Mortalidad
(30dias)
(%)

Clase | 0.1

Si < 50 afios,

sin comorbilidad
y examen fisico normal

Clase ll 0.6
<70 puntos

Clase lll 0.9-2.8
71-90 puntos

Clase IV 8.2-9.3
91-130 puntos

Clase V 27-29.2

>130 puntos

Tabla 3. Sistema de puntuacion “CURB-65". Estratificacion de los pacientes con NAC en grupos de riesgo

segun la mortalidad a los 30 dias® .

Curb 65

Confusion

Urea >7mmol/l

FR>30 rpm

PAS<90 o PAD<60mmHg
Edad>65 anos

Puntuacion

+1
+1
+1
+1
+1

Grupos de riesgo

1 (0-1 puntos)
2 (2 puntos)

3 (3 0 mas puntos)

Mortalidad (30 dias) (%)
<3
9.2

31
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El mismo grupo desarrollé una variante reducida del CURB-65, el CRB-65
que elimin6 la variable “urea” y que permite la valoracién del paciente a nivel
ambulatorio. Segun estas escalas de gravedad, se aconseja tratamiento
ambulatorio en las clases I-Il del PSI, salvo que exista hipoxemia, observacién
en unidad de corta estancia en la clase Ill e ingreso hospitalario en las clases V-
V. Se recomienda el ingreso hospitalario cuando la puntuacién del CURB es
mayor a 1, sobretodo si existen factores asociados a gravedad como la
hipoxemia o la afectacion multilobar. EI CRB-65 puntua cada variable con un

punto y se aconseja remitir al paciente al hospital en caso de puntuacion 21.

Varios estudios han comparado las escalas PS| y CURB-65, concluyendo
los autores que no hay diferencias entre ellas para discriminar los pacientes con
riesgo de mortalidad a los 30 dias***°. Sin embargo, ambas escalas muestran
algunas limitaciones. En algunos casos, el PSI puede infravalorar la gravedad de
la neumonia, especialmente en pacientes jévenes de sexo femenino sin
enfermedades subyacentes, debido al peso asignado a la edad y a la
comorbilidad en la escala de puntuacién. Por el contrario, puede sobreestimar la
severidad en pacientes de edad avanzada o con comorbilidades. Ademas, se
trata de una escala de riesgo de mortalidad, no de severidad de la neumonia.
Por otro lado, el CURB-65 tiene el inconveniente de no haber sido validada en
mayores de 65 afos, hecho que limita su utilizacion en esta poblaciéon y no
incluye la saturacién de oxigeno en la valoracion, variable que puede determinar
en caso de estar alterada el ingreso hospitalario para la administracion de

oxigenoterapia.
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Como se ha comentado anteriormente, el retraso en la identificacion de la
gravedad y en el inicio del tratamiento se asocia a incremento de la mortalidad.
Los resultados de dos estudios sugirieron que un diagnoéstico y un tratamiento
antibiotico precoces se asociaba a mayor supervivencia y menor estancia
hospitalaria®®>". Por ello, como recomendacién global importante, en todas las
guias se aconseja iniciar la primera dosis de antibiético en las primeras 4-8 horas
de tratamiento. Por otro lado, Restrepo y colaboradores estudiaron un grupo de
pacientes inicialmente ingresados en la planta que posteriormente requirieron
traslado a la UCI por empeoramiento clinico. Los pacientes que ingresaron en la
UCI después de haber sido iniciamente ingresados en la planta presentaron peor
pronéstico, incluyendo mortalidad a los 30 dias, en relacibn a aquellos
ingresados directamente en la UCI desde el servicio de urgencias®. Resultados
similares fueron obtenidos en un estudio de Singapur®®. La mortalidad fue
superior en los pacientes ingresados en la planta (72.7%) respecto a los
ingresados en la UCI inicialmente (33%). Con el objetivo de predecir qué
pacientes deben ser trasladados directamente a una UCI, la American Thoracic
Society y la Infectious Diseases Society of American han elaborado una nueva
escala de gravedad que incluye 2 criterios mayores: ventilacibn mecanica y
shock séptico que requiere tratamiento con farmacos vasopresores y 8 criterios
menores (en estos se incluyen los criterios menores de la ATS y las variables del
CURB): frecuencia respiratoria >30 rpm, PaO2/Fi02<250, infiltrado multilobar,
confusién/desorientacion, uremia>20mg/dl, leucopenia (<4000 leucos/mm?®),
trombopenia (<100.000 plaquetas/ mm?), hipotermia (T2<36°C) e hipotensién que
requiera fluidoterapia agresiva. La presencia de un criterio mayor o al menos tres

criterios menores indicaran la necesidad de ingreso en una UCI o en unidades
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de alto nivel de monitorizacion'. Recientemente se han desarrollado otras
escalas de gravedad que podrian justificar el tratamiento en la UCI, entre ellas la
escala SMART-COP*, enfocada Unicamente a la prediccion de soporte
ventilatorio o vasopresor intensivo, y la “Severity Community Acquired
Pneumonia” (SCAP)*' dirigida a predecir la mortalidad durante el ingreso
hospitalario, la necesidad de ventilacibn mecanica o la aparicion de shock
séptico. En la actualidad, ambas escalas precisan ser validadas en diferentes

cohortes.

2.3.2. Marcadores bioldgicos de inflamacion

Ademdas de las escalas de gravedad antes mencionadas, varios
biomarcadores relacionados con la inflamacién en la NAC como la procalcitonina
(PCT), la proteina C reactiva (PCR) y el pro-adrenomedulina, han sido evaluados
como variables predictoras de la respuesta del huésped y del pronéstico de la
NAC grave. Los niveles elevados de pro-adrenomedulina, copeptina, péptidos
natriuréticos, cortisol, péptido pro-atrial natriurético y marcadores de coagulacion
(dimero-D) han sido relacionados con Ila mortalidad en la NAC. Los dos
biomarcadores disponibles en la practica clinica son la PCR y la PCT. Ambos
son reactantes de fase aguda, con niveles circulantes bajos que aumentan con

la inflamacion, especialmente bacteriana.

La PCT es un péptido precursor de la hormona calcitonina que es
liberado en respuesta a las toxinas bacterianas, de manera que presenta niveles
elevados en las infecciones bacterianas y niveles bajos en las infecciones

viricas*2. Muller y colaboradores en un estudio prospectivo en 925 pacientes con
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NAC hallaron que los niveles de PCT predecian la existencia de bacteriemia.
Segun los resultados de este trabajo, la determinacién de la PCT podria
disminuir la realizacion de hemocultivos en pacientes con bajo riesgo de
bacteriemia, con la consiguiente reduccién del gasto econémico*®. Otros estudios
han relacionado los niveles de PCT con la severidad de la neumonia. Pacientes
con un elevado PSI o que evolucionaron desfavorablemente mostraron niveles
mas elevados de PCT*. En el estudio CAPNETZ Ila PCT mostré un potencial
predictivo de severidad similar al CURB-65. Los no supervivientes mostraron
niveles mas elevados que los supervivientes (1.2 vs 0.3 mmol/l, p=0.0001) y los
niveles bajos de PCT predijeron bajo riesgo de mortalidad incluso en los

pacientes con un CURB-65 elevado.

La PCR es un reactante de fase aguda sintetizado por el higado en
respuesta a la IL-6, que se produce en situaciones de inflamacion e infeccion. La
medicion de los niveles de PCR es utilizada en el diagnostico de infecciones
bacterianas. Almirall y colaboradores mostraron que los niveles elevados son
mas frecuentes en las NAC causadas por S. pneumoniae y L. pneumophila asi
como en los episodis mas graves®®. Por otro lado, niveles persistentemente
elevados de PCR sugieren fracaso terapéutico o complicaciones*’. En resumen,
conjuntamente con la clinica los biomarcadores podrian ser dutiles en la
evaluacion de la gravedad de la NAC y en la diferenciacién con otras patologias
como el edema pulmonar o la exacerbaciéon de la EPOC. También seria de
utilidad la medicion seriada para evaluar la respuesta terapéutica. No obstante,

son precisos mas estudios que avalen estas aplicaciones.
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2.4. TECNICAS DIAGNOSTICAS.

La mortalidad de la NAC también se ve incrementada, asi como el riesgo
de fallo terapéutico, cuando el tratamiento antibiético es inadecuado*®*°. En este
sentido, un diagnéstico microbioldgico rapido y fiable es esencial para instaurar
un tratamiento antibiético inicial adecuado y reducir el riesgo de mortalidad de la
NAC. Sin embargo, la baja rentabilidad, se establece un diagndstico causal sélo
en un 50% de los casos', y el escaso impacto sobre el curso clinico en los
casos mas leves son argumentos a favor de no realizar tests microbiologicos
como los hemocultivos o los cultivos de esputo en todos los casos. El
diagnéstico etioldgico se considera necesario en la NAC grave y en los episodios
en los que su conocimiento puede implicar una modificacion del tratamiento,
mientras que es opcional en los casos de NAC tratados ambulatoriamente. En
concreto, en los pacientes hospitalizados se debe realizar hemocultivos, gram y
cultivo de esputo y determinacién de antigenos urinarios de neumococo y L.
pneumophila. En los casos que requieren ingreso en la UCI e intubacién
orotraqueal se debe obtener muestra respiratoria mediante aspirado traqueal o

broncoscopia®.

El analisis del esputo és la técnica microbiolégica mas utilizada en la
NAC, debido a que la muestra és facil de obtener y el diagnostico esta
estandarizado, aunque también la mas problematica en su interpretacion. El
gram de esputo, en conjuncién con el cultivo de esputo, ayuda a identificar
determinados patdgenos como S. pneumoniae, S.aureus y bacterias gram
negativas. Para que una muestra de esputo sea adecuada para su cultivo debe

mostrar > 25 neutréfilos y < 10 células escamosas por campo a bajo aumento.
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Varios estudios han evaluado su utilidad en la deteccién del S. pneumoniae y
han reportado una sensibilidad del 50-70% y una especificidad del 79-100%°"2,
En el estudio de Rosoén, la sensibilidad del gram de esputo para el diagnéstico
de neumonia bacteriémica fue del 34% con una especificidad del 100% y el

hallazgo de cocobacilos gram-negativo en el gram de esputo mostré asimismo

una especificidad del 100% para H. Influenzae®’.

En la actualidad, el uso de técnicas broncoscopicas, que incluyen el
cultivo cuantitativo del lavado broncoalveolar o del catéter telescopado, se
restringe a la neumonia asociada al ventilador. Rara vez son indicadas en el
manejo de la NAC, en buena parte porque no han demostrado ser mejores en la
deteccion de los patégenos. No obstante, deben ser consideradas en pacientes

con NAC severa y en aquellos con sospecha de P. carinii o de M. tuberculosis.

El test de deteccion del antigeno neumococo en orina ha constituido un
avance importante en el diagnostico de este patdégeno, tanto por la facil
obtencién de la muestra, como por su rentabilidad y su capacidad de establecer
el diagnéstico, incluso después de haberse iniciado el tratamiento antibiético. Se
puede utilizar la contrainmunoelectroforesis (CIE) que detecta el polisacarido
capsular y la inmunocromatografia que identifica el polisacarico C. Un ensayo
controlado mostré resultados positivos en 88 (82%) de 107 adultos con
neumonia neumococica bacteriémica y falsos positivos en sélo 3 (3%) de 106
adultos con septicemia por otros patégenos®™. Este estudio mostré una
sensibilidad del 82% y una especificidad del 97%. Otros estudios han mostrado

54,55

resultados similares Las limitaciones de esta técnica son la menor

sensibilidad y especificidad en nifios y en adultos con neumonia no
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bacteriémica®. Por otro lado, en pacientes con colonizaciéon bronquial como
ocurre en la EPOC o en nifios menores de 2 aios, puede detectarse polisacarido
C en orina sin que sea el neumococo el agente causal de la neumonia, por ello
en estos pacientes se recomienda realizar contrainmunoelectroforesis (CIE)®.
Ademas, debe considerarse la excrecion de antigeno urinario asociado a
episodios anteriores de neumonia o exacerbacién de EPOC. También se ha
desarrollado un test urinario para la deteccion de antigeno de L. pneumophila en
orina que se ha convertido en el método diagnéstico de referencia. Helbig y
colaboradores encontraron una sensibilidad superior al 80% en pacientes con
neumonia por L. pneumophila y cultivo positivo®. Aunque este test sélo detecta
el serogrupo |, este es responsable del 80% de los casos esporadicos de
neumonias causadas por L. pneumophila. Recientemente, la FDA ha aprobado
un nuevo test de PCR (BD ProbeTec ET Legionella pneumophila; Becton
Dickinson) capaz de detectar todos los serotipos de L. pneumophila, pero la

experiencia clinica publicada es escasa.

Otros tests de PCR en estudio, como los desarrollados para los
patogenos atipicos como la Clamydia pneumoniae o el SARS adolecen de
diferentes limitaciones. En el caso del test de PCR para Clamydia pneumoniae,
una revision realizada por el “CDC. Centers for Disease Control and Prevention”
indic6 que sélo cuatro de los dieciocho reactivos de PCR cumplian los criterios
de validez del test necesarios. Por otro lado, los tests desarrollados para el
SARS han resultado inadecuados por el elevado numero de falsos negativos en

las fases iniciales de la infeccion™®.
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La deteccion de DNA de S. pneumoniae es util en muestras de liquido
pleural, mientras que la sensibilidad en muestras de sangre es baja’’. En
periodos epidémicos esta indicada la deteccién de virus respiratorios como el
virus de la gripe, preferentemente en aspirado nasofaringeo. En este caso, las
técnicas rapidas de inmunofluorescencia y de inmunocromatografia pueden
tener una elevada especificidad (90-95%), lo que permite instaurar tratamiento
de manera precoz, aunque la sensibilidad es baja y depende de la calidad de la

muestra y de la carga viral.
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2.5. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO.

El objetivo del tratamiento de la NAC es la erradicacion del agente
infeccioso y la consiguiente resoluciéon del cuadro, constituyendo por tanto los
antibidticos el tratamiento central de esta patologia. La seleccion adecuada del
antibiotico depende del microorganismo causal y de su susceptibilidad. Sin
embargo, en la mayoria de episodios y a pesar de los avances en las técnicas
diagnoésticas, el tratamiento inicial sigue siendo empirico. Su eleccion se
fundamenta en la cobertura de los patégenos que ocasionan mas
frecuentemente NAC y tendra en consideracion diferentes aspectos: factores de
riesgo para resistencia antibiética y comorbilidades médicas que puedan influir
en la existencia de patogenos especificos y/o conducir al fracaso terapéutico. La
discusion del tratamiento empirico se puede hallar en las diferentes guias

terapéuticas publicadas (tabla 4)'%.

Como recomendacion global importante,
en todas las guias se aconseja iniciar la primera dosis de antibidtico en las
primeras 4-8 horas de ingreso, dado que el retraso en el inicio del tratamiento
antibiotico se ha asociado a un incremento de la mortalidad. Los resultados de
dos estudios sugirieron que un diagnéstico y un tratamiento antibi6tico precoces

se asociaba a mayor supervivencia y menor estancia hospitalaria®*=’.

En cuanto a la duracion del tratamiento, siguiendo las recomendaciones
actuales, esta debe ser de 5-7 dias en el paciente con CAP leve-moderada,
prolongandose en caso de persitencia de fiebre durante mas de 72 horas,
persistencia de mas de un criterio de inestabilidad clinica, cobertura antibiética

inicial inadecuada y aparicion de complicaciones extrapulmonares'®.
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Tabla 4. Tratamiento antibiético empirico recomendado en la NAC. Guia de la Sociedad de Enfermedades

Infecciosas Americana/ Sociedad Americana de Neumologia (IDSA/ATS)“’.

Caracteristicas del paciente Tratamiento antibiético recomendado

Paciente ambulatorio

1.  Sin patologia previa y sin utilizacién de e Un macroélido (recomendacion fuerte, nivel de

antibiético en los 3 mesos previos. evidencia |)
. Doxiciclina (recomendacién débil, nivel de
evidencia Ill)

2. Presencia de comorbilidades como e Una fluoroquinolona respiratoria
patologia cardiaca, pulmonar, hepatica (moxifloxacino, levofloxacino [750 mg],
o renal cronicas; neoplasia; asplenia; gemifloxacino) (recomendacién fuerte, nivel
condiciones de inmunosupresion o de evidencia )
terapia inmunosupresora; o utilizaciéon e Un p-actdmico mas un  macrélido
de antibitticos en los Ultimos 3 meses. (recomendacién fuerte, nivel de evidencia 1)

3. En regiones con elevada tasa (225%)
de infeccién por S. pneumoniae con
resistencia de alto nivel a macrélidos
(MIC=16u/ml), considerar utilizar uno
de los antibiéticos planteados en el
apartado (2) en pacientes sin

comorbilidad.
Paciente ingresado en planta convencional . Una fluoroquinolona respiratoria
(recomendacién fuerte, nivel de evidencia I)
. Un  B-lactdmico mas un  macrolido
(recomendacion fuerte, nivel de evidencia 1)
Paciente ingresado en la UCI e Un pB-lactdmico (cefotaxima, ceftriaxona,

ampicilina-sulbactam) mas azitromicina (nivel
Il de evidencia) o una fluoroquinolona
respiratoria (recomendacion fuerte, nivel de
evidencia 1), en los pacientes alérgicos a
penicilina se recomienda una fluoroquinolona
y aztreonam

Situaciones especiales
1. Si posibilidad de P. aeruginosa . Un B-lactamico antipseudomaénico,
antineumococico (piperacilina-tazobactam,
cefepime, imipenem, o meropenem) mas
ciprofloxacino o levofloxacino [750 mg]
fluoroquinolona

. o] el B-lactamico antipseudomonico,
antineumocécico mas un aminoglicésido y
azitromicina

. o0 un [-lactdmico  antipseudomoénico,
antineumococico mas un aminoglicésido y
una fluoroquinolona antineumocécica (en los
pacientes alérgicos a betalactamicos sustituir
el B-lactamico por aztreonam)
(recomendacion moderada, nivel de

evidencia )

2. Siposibilidad de MARSA e Adadir vancomicina ) linezolid
(recomendacion moderada, nivel  de
evidencia Ill)
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El fallo terapéutico se define como una falta de respuesta o deterioro
clinico a pesar del tratamiento antibiético y ocurre en un 15% de los pacientes.
En una cohorte de 2457 pacientes inmunocompetentes hospitalizados por NAC,
los pacientes con muerte precoz presentaban alteracion del estado mental,
taquicardia, insuficiencia renal, fiebre elevada, infiltrados multilobares,
insuficiencia respiratoria y shock®. La causa mas comin fue el retraso de
respuesta por parte del huésped a pesar de un tratamiento antibiético adecuado
o la infeccién por un organismo que no se habia cubierto en el tratamiento
antibiético inicial. La discordancia en la terapia antibiética inicial fue debida a la
falta de cobertura de la P. aeruginosa que incrementd la mortalidad en esta

cohorte.
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3. RESPUESTA INFLAMATORIA EN LA
NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA
COMUNIDAD
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3.1 MECANISMOS DE RESPUESTA INFLAMATORIA EN LA NAC.

El pulmdn es uno de los 6rganos mas complejos de nuestro organismo.
Durante el proceso de intercambio gaseoso esta expuesto a un importante y
variado numero de particulas aéreas y de microorganismos potencialmente
patégenos, debido a su continuo contacto con el exterior y a su extenso lecho
vascular. Dado que estos agentes se depositan con frecuencia en el tracto
respiratorio, se ha desarrollado un elaborado sistema de defensa dirigido a
mantener la esterilidad del pulmdén en el que se combinan mecanismos de
defensa mecanicos, la respuesta inmunitaria innata y la respuesta inmunitaria

especifica.

Las barreras iniciales a la entrada de los agentes infecciosos en el
pulmén incluyen defensas mecanicas especificas como la glotis, las secreciones
respiratorias, un aparato mucociliar que recubre la superficie de las grandes vias
respiratorias y el reflejo de la tos. Cuando estos mecanismos de defensa
iniciales son superados y/o los microorganismos alcanzan la superficie de
intercambio gaseoso del pulmén, se hace necesaria la intervencidon de una
respuesta inmunitaria mas potente para conseguir eliminar el agente infeccioso.
La intensa presion ejercida por los microorganismos durante la evolucion de los
organismos multicelulares ha conducido a la seleccion de dos sistemas
inmunitarios contra los agentes infecciosos: la inmunidad innata y la inmunidad

adquirida o especifica.

Los procesos celulares y moleculares de la respuesta inmunitaria innata
defienden el huésped durante el periodo inmediato a la exposicion a los

microorganismos. El reconocimiento de los patégenos es problematico debido a
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su heterogeneicidad y a su elevada tasa de mutaciones. No obstante, el sistema
inmunitario innato utiliza un nimero relativamente pequefio de moléculas para
reconocer una amplia variedad de estructuras moleculares asociadas a los
microorganismos. Estos receptores reconocen patrones moleculares
compartidos por un amplio numero de patdgenos y han sido denominados
“pattern-recognition receptors” (PRR). Estos patrones, conocidos como
“pathogen-associated molecular patterns” (PAMPs), son generalmente
estructuras carbohidratadas, tienen funciones y son componentes comunes de
las paredes celulares microbianas que los microorganismos no pueden
seleccionar porque son imprescindibles para su supervivencia. Dado que los
carbohidratos reconocidos por los PRR difieren absolutamente de los antigenos
propios, el sistema inmunitario reconoce la unién de los PRRs a dichas
estructuras como la sefial que indica la presencia de un patégeno. Entre los
PAMPS mas caracteristicos se incluyen los acidos teicoico y lipopolisacarido,
sustancias compartidas por las bacterias gram-positivas y gram-negativas,
respectivamente. Entre los PRRs mas conocidos se encuentran el CD14
(macréfagos, células epiteliales) y las integrinas (macréfagos, células natural

killer, células dentriticas, células T)%.

Tras el reconocimiento del microorganismo, el sistema inmune innato
controla el inicio de la respuesta inflamatoria y el de la respuesta inmunitaria
especifica. Las sefiales endbégenas inducidas por la interaccion PAMP-PRR
incluyen sefiales que activan la respuesta inflamatoria como el TNF-a, IL-1, IL-6,
interferon (IFN) o/ y quimoquinas (IL-8); sefiales que funcionan como

coestimuladores de la activacion de los linfocitos T, B7.1 y B7.2; y sefiales que
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regulan la diferenciacion de funciones efectoras como IL-4, IL-5, IL-10, IL-12,

“transforming growth factor B” (TGFf) e IFN-y.

La activacién de los macréfagos representa uno de los primeros eventos
en la respuesta innata contra el patdégeno. Los microorganismos, ingeridos por el
macrofago, segregan toxinas que activan en esta célula la produccion de
citocinas inflamatorias que contribuyen a la activacion de las células fagociticas.
Asi, el macréfago libera IL-12 y TNF-q, estas citocinas, en sinergia, activan en
las células NK la produccién de IFN-y que estimulara la actividad bactericida del
macrofago. La produccion de IL-12 es regulada por mecanismos de feed-back:
IFN-y induce su liberacién, mientras que IL-10, también producida por el

macrofago, la inhibe.

Ante una carga bacteriana baja o la exposicibn a microbios poco
virulentos, los macréfagos residentes en el alveolo ingieren y eliminan el
microorganismo. Por el contrario, si la carga bacteriana es elevada o si un
patégeno virulento alcanza la superficie del alveolo se requiere el reclutamiento
de los neutréfilos para contener de manera efectiva el microorganismo en el
pulmoén, y eventualmente eliminarlo. El reclutamiento de los neutréfilos depende
de la liberacién de las citocinas implicadas en la fase inicial de la inflamacion
(TNF-a e IL-1); de la activacion de las moléculas de adhesion expresadas en
células endoteliales (ICAM-I) y de los neutréfilos (L-selectina); y de la produccion
de quimoquinas CXC (IL-8). Tras la llegada del microorganismo, TNF-a e IL-1
estimulan la activacién de las células endoteliales contiguas y de las células

inflamatorias. Asimismo, inducen la produccién de quimoquinas CXC por los
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macrofagos, células epiteliales, fibroblastos y células endoteliales, esencial para

la migracion de los leucocitos hacia el pulmén®.

Con la llegada del microorganismo al tracto respiratorio también son
reclutadas las células dendriticas, células del sistema inmunitario innato que
actuan como presentadoras de antigeno. Las células dentriticas inmaduras
tienen una elevada actividad endocitica, pero escasa capacidad de estimulacion
de los linfocitos T. Los productos bacterianos (lipopolisacaridos) y las citocinas
inflamatorias (TNF-o. e IL-1) inducen la migracion de las células dendriticas
desde el epitelio de las vias aéreas hacia los ganglios linfaticos regionales del
pulmén asi como determinados cambios en sus propiedades. En este proceso,
estas células pierden su habilidad para capturar el antigeno y adquieren la
capacidad de estimular las células T. De esta manera, la célula dentritica
madura presentara el antigeno que ha capturado en el epitelio respiratorio al
linfocito T nativo ubicado en el ganglio linfatico, actuando como un importante

centinela en el sistema inmunitario.

La respuesta inmunitaria no especifica de antigeno con frecuencia es
efectiva en la eliminacion del agente infeccioso o en limitar su multiplicaciéon
hasta que la respuesta inmunitaria especifica pueda ser generada y sea
completamente funcional, entre 7 y 10 dias después de la entrada del patégeno.
A partir de ese momento, los linfocitos T helper activados (células Th)
orquestaran la respuesta inmunitaria especifica promoviendo la actividad
bactericida de los macroéfagos, la producciéon de anticuerpos por parte de los

linfocitos B y la expansion clonal de linfocitos T citotdxicos.
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Los linfocitos T helper (Th) son activados especificamente por la unién al
complejo formado por los péptidos resultantes de la degradacion del
microorganismo y las proteinas de membrana de histocompatibilidad (MHC)
clase Il presentes en la célula presentadora del antigeno. Dependendiendo de
las sefiales inducidas por el patdégeno en las células del sistema inmunitario
innato, se generard un entorno de citocinas que marcara qué via de

diferenciacion seguiran los linfocitos T.

Los linfocitos T CD4+ y los linfocitos T CD8 + pueden polarizar su
respuesta dependiendo del patrén de produccién de citocinas que generan. Asi,
se han descrito dos fenotipos: Th1 y Th2 en los linfocitos T CD4+; “Th1-like”
(Te1) y “Th2-like” (Tc2) en los linfocitos TCD8+. Las células Th1/Tc1 (respuesta
tipo I) producen IL-2, TNF-o, IFN-yy GM-CSF; son responsables de la activacion
de los macrofagos, de la citotoxicidad mediada por las células T CD4+ y
favorecen la produccion de IgG2a por las células B; todas ellas son respuestas
asociadas con la inmunidad mediada por células o las reacciones de
hipersensibilidad retardada. Las células Th2/Tc2 (respuesta tipo 2) producen IL-
4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 e IL-13, y facilitan la respuesta de la inmunidad humoral,

especialmente contra alérgenos y helmintos®’.

Con el avance en la sensibilidad de los test utilizados en la deteccion de
las citocinas, se ha podido comprobar que algunas células T producen patrones
mixtos de citocinas, con varias combinaciones de IL-2, IL-4, IL-5 e IFN-y. Estas
células han sido denominadas células ThQ. Otras citocinas, como TNF-qa, IL-3 y

GM-CSF, son segregadas por ambos tipos de células, Th1 y Th2. Por otro lado,
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un subgrupo de células llamadas Th3 segregan TGF-B. A pesar de esta
heterogeneicidad en los fenotipos de produccién de citocinas de las células T,
los patrones tipo 1 y 2 siguen siendo considerados fundamentales en la

respuesta inmunitaria contra las infecciones (figura 3)°".

Fig 3: Produccion de citocinas de las células Th1 y Th2 que amplifica y regula la respuesta inmunitaria

mediada por células y que determina su polarizaciénm.

IFN y

FN v, TNF( IFN y

N

Type 2
Type 1 IL.-4 IFN o s
A9 M b

IL-4, TL-10,
IL-13

I~ 4,IL-13

Dominant Cellular Immunity Diminished Cellular Immunity

Disease Resistance Dhisease Susceptibility

Considerando lo mencionado hasta ahora sobre el funcionamiento de la
respuesta inmunitaria, se puede concluir que las citocinas ejercen un rol
fundamental en la defensa del huésped contra la infeccion. Desde su primera
descripcidon en 1996, se ha demostrado la existencia de un gran nimero de
citocinas con una amplia diversidad de funciones, origenes celulares y
receptores diana. Aunque inicialmente se pensé que las citocinas eran
moduladores del sistema inmune producidos por macréfagos y monocitos,
actualmente se conoce que son originadas por multiples células conduciendo a
numerosos efectos fisiopatoldégicos cuyo alcance va mas alla del sistema
inmune. Entre las células productoras de citocinas se incluyen monocitos y

macrofagos alveolares, linfocitos, células epiteliales, células endoteliales,
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fibroblastos y células parenquimatosas de las visceras gastrointestinales. En
general, estas citocinas son producidas tras la activacion celular y actian a
través de su unién a receptores expresados en las células diana. A través del
receptor inducen sefales bioquimicas intracelulares que alteran la funcién
celular. Sus efectos en el crecimiento, diferenciacion, citolisis, quimiotaxis y
estimulacion inmunolégica desempefian un papel crucial en la respuesta contra

la infeccion®.

El desarrollo de la respuesta inflamatoria del pulmén durante la neumonia
es un complejo proceso en el que se encuentran implicadas citocinas pro- y anti-
inflamatorias. Durante el desarrollo de una neumonia, la respuesta inmunitaria
innata constituye el primer paso en la eliminacién del patégeno del tracto
respiratorio inferior. La generacion de una respuesta inflamatoria en el interior
del tracto respiratorio es esencial en la eliminacién del microorganismo,
actuando el neutréfilo como pieza clave en la histologia de esta respuesta. Si
esta respuesta se desarrolla sin alteraciones, discurrira de manera organizada
dando paso a la resolucidon y reparacion tisular que retorna el pulmén a la
homoestasis. Una de las citocinas pro-inflamatorias clave en el inicio de la

respuesta inflamatoria es el TNF-o%.

La citocina TNF-o es considerada una citocina pro-inflamatoria o de
alarma que frecuentemente actua en concierto con la citocina IL-1, orquestando
la inflamacién local cuando se halla a bajas concentraciones y en
compartimentos tisulares delimitados, como es el caso del pulmén. TNF-a influye

en el componente celular de la respuesta inflamatoria activando neutrofilos,
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linfocitos y monocitos; induciendo la expresion de moléculas de adhesion de los
leucocitos y estimulando la liberacion de citocinas quimiotacticas. Activa
asimismo la liberacién de metabolitos del acido araquiddnico y éxido nitrico, con
una accién vasodilatadora, y la produccion de factor activador plaquetario y de

otros procoagulantes®.

En un estudio experimental, la instilacibn de LPS a nivel traqueal se
sigui6é de un rapido aumento de los niveles de TNF-o, inexistentes antes de la
instilacion de LPS, y de un marcado flujo de neutréfilos desde el compartimiento
vascular hacia el tracto respiratorio inferior. Un hallazgo importante en este
estudio fue la comprobacién de una liberacién compartimentalizada del TNF-q, la
instilacion de LPS en suero no ocasionaba incremento de los niveles de TNF-a
en el BAL, y viceversa, la instilacién de LPS en BAL no condujo a aumento del
TNF-o. en suero®. Dehoux [et al] en un estudio realizado en 15 pacientes con
NAC unilateral, hallaron mayores niveles de citocinas pro-inflamatorias (TNF-q.,
IL-1B e IL-6) en el lavado broncoalveolar (BAL) del pulmén afecto respecto al
pulmén sano y a los individuos control. Los niveles de citocinas fueron inferiores
en el suero respecto al BAL®. Los resultados de estos estudios evidencian la
compartimentalizacién de la respuesta inflamatoria en el pulmén infectado

mediante una produccion de citocinas limitada al lugar de la infeccion.

La liberaciéon local de citocinas es clave en la respuesta del huésped
contra la infeccién. En modelos animales, la neutralizacién del TNF-o. altera la
respuesta contra un amplio namero de patégenos: L. pneumophila, K.

pneumoniae, S. pneumoniae y S. aureus, entre otros. Determinados factores de
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riesgo como el alcoholismo aumentan la susceptibilidad para desarrollar una
neumonia mediante la alteracion de la actividad del TNF-o. Por otra lado,
infecciones extrapulmonares, como la sepsis, se han asociado a un aumento del
riesgo de neumonia. En ellas se ha descrito la presencia de un fallo en el
desplazamiento de los neutréfilos hacia el pulmén infectado que se acompafia
de una proliferacién del patégeno. Se ha hipotetizado que la sepsis sistémica
conduciria a una infraregulacién de la respuesta del MF alveolar a una carga
infecciosa secundaria reduciendo su capacidad en la produccién de citocinas

(TNF-o e IL-1)%,

Aunqgue no poseen una actividad quimiotactica directa, las citocinas TNF-
o e IL-1 son potentes inductores de la produccion de IL-8 por varios tipos
celulares, incluyendo macréfagos, células epiteliales tipo 1l y fibroblastos
pulmonares. Entre la familia de citocinas quimiotacticas o quimoquinas, IL-8 ha
sido identificada como el factor quimiotactico mas potente de los neutréfilos en el
pulmén. Boutten [et al] demostraron la compartimentalizacion de la produccién
de IL-8 en el pulmdn utilizando un modelo de NAC unilateral. En este estudio, los
niveles de IL-8 en el pulmon infectado mostraron una correlacién positiva con el

recuento de leucocitos, y con el nimero absoluto y porcentages de neutrofilos®.

La citocina IL-6 es considerada, al igual que TNF-a e IL-1f, una citocina
de la fase inicial de la respuesta inflamatoria. A la liberacién de TNF-o le sigue la
aparicion de IL-1p e IL-6%%. IL-6 ha sido identificada como un potente inductor de
la produccion hepatica de reactantes de fase aguda, incluyendo la proteina C

reactiva. Orquist [et al] investigaron en un estudio observacional el valor
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diagnéstico y pronéstico de IL-6. Evaluaron 277 pacientes con NAC con
determinaciones de los niveles de IL-6 y PCR en los dias 0, 1, 2 y 3 del ingreso.
Los autores demostraron una correlacién positiva de los niveles de IL-6 con la
severidad de la neumonia en cuanto a duracion de la fiebre y de la
hospitalizacion, asi como retraso de la resolucién radioldégica. Los pacientes no
supervivientes tendieron a mostrar niveles de IL-6 superiores respecto a los
supervivientes. Los niveles de IL-6 se correlacionaron con los de PCR,
reforzando asi el conocido papel de IL-6 como un importante inductor de la PCR.
Respecto a la etiologia, los niveles de IL-6 fueron superiores a 300 ng/ml sélo en
los episodios de neumonia neumocodcica, 50% de ellos bacteriémicos®. Estos
resultados avalan los obtenidos por Kragsberg [et al] quienes hallaron que la
mayoria de pacientes con NAC de etiologia definida presentaron niveles de IL-6
superiores a 75 ng/L, presentando los niveles mas elevados aquellos con
neumonia neumocécica y los mas bajos los infectados por Mycoplasma
pneumoniae®®. Habiendo sido demostrada la compartimentalizacién de la
respuesta inflamatoria en las infecciones respiratorias, los niveles elevados de
IL-6 en la infeccibn bacteriémica probablemente reflejan una respuesta
inflamatoria local mas intensa en el lugar de la infeccidbn que conduciria a la
liberacion de una cascada de mediadores inflamatorios a la circulacion

sanguinea®.

La citocina IL-10 es considerada mayoritariamente una citocina
antiinflamatoria, regula la respuesta inflamatoria mediante la inhibicion de la
activacion de los macréfagos, la respuesta de los linfocitos Th1 y la liberacion de

factores quimiotacticos para los neutréfilos. Inhibe por tanto la producciéon de
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TNF-o, IFN y miembros de la familia de las quimoquinas. Al igual que otras
citocinas, la produccion de IL-10 se encuentra compartimentalizada en el
pulmén durante la neumonia®®. En un modelo animal, la instilacion nasal de S.
pneumoniae se siguié de un incremento de IL-10 en pulmén. En el mismo
modelo, la administracion de IL-10 dos horas antes de la inoculacion de S.
pneumoniae, redujo la respuesta de TNF-o e IFN en comparacion con los
animales control. Esto se asocié a un aumento del recuento bacteriano en los
pulmones y en sangre, asi como a un incremento de la mortalidad. A la inversa,
el tratamiento previo con anti-IL-10 ocasion6 el efecto contrario, disminucién del
recuento bacteriano y aumento de los niveles TNF-a en el pulmén e incremento
de la supervivencia®. Es probable que durante un episodio de neumonia en un
huésped normal IL-10 module la respuesta inflamatoria inicial desencadenada
por el patébgeno en un intento de preservar la funcidn normal del pulmén y
mantener la homeostasis. Por ello, la inhibicidon de esta citocina en un paciente
infectado podria amplificar potencialmente la respuesta inflamatoria y precipitar
el dafio pulmonar. Alternativamente, si IL-10 no queda localizada en el pulmén
puede actuar mas alla del 6rgano de origen e incrementar la susceptibilidad del
huésped a una segunda infeccion®. También son consideradas citocinas

antiinflamatorias STNFrp55, el STNFrp75 y el receptor antagonista de IL-1.

Las citocinas se producen en cascada, la produccién de las citocinas
iniciales se sigue de una respuesta amplificada por células diana como las
células epiteliales y las mesenquimales. Por otro lado, el funcionamiento en
forma de redes, en las que existen diferentes puntos de feedback, permite

coordinar y regular las citocinas y la respuesta celular®.
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Figura 4. Esquema de la respuesta inflamatoria mediada por citocinas®.
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En la neumonia, el adecuado balance entre las citocinas pro- y anti-
inflamatorias mantiene la respuesta inflamatoria del huésped limitada a un lugar
especifico del tejido en el intento de mantener la homeostasis. En el caso que el
balance entre ambos tipos de citocinas se altere a favor de las citocinas
proinflamatorias, la respuesta final puede afectar a todo el 6rgano, conducir al
sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA), o incluso, evolucionar hacia
el desarrollo en todo el organismo del sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica (SIRS).

Figura 5. Balance entre mediadores pro- y anti-inflamatorios®.
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Diversos estudios han apoyado el papel crucial de la respuesta
inflamatoria en la evoluciéon de la neumonia a partir de la investigacién de la
expresion de las citocinas en pacientes con NAC:

- Puren [et al] investigaron la asociacion entre niveles elevados de
citocinas y la severidad de la NAC. Realizaron una determinacion en
suero de las citocinas TNF-a, IL-1B e IL-6 en pacientes con NAC,
previamente al inicio del antibiético. Incluyeron dos grupos de pacientes:
un grupo con NAC severa que requirio ingreso en la UCI (ICUP, n=12) y
otro grupo con NAC menos severa que ingreso en la planta convencional
(NONICUP, n=9). Se afnadieron 2 grupos control: uno con infeccion no
respiratoria que no precis6 ingreso en la UCI (NONP, n=9) y otro sin
infeccién, pero con patologia quirargica que precisé ingreso en la UCI,
principalmente para ventilacion mecanica (POSTOP, n=11). Las ftres
citocinas estudiadas presentaron niveles mas elevados en los pacientes
con NAC severa, siendo esta diferencia estadisticamente significativa en
el caso de TNF-o (tabla 5). Los autores concluyen que IL-1B se
correlacion6 con la severidad de la infeccién al mostrar concentraciones
mas elevadas en la NAC severa respecto a la NAC leve y las infecciones
no respiratorias asi como los niveles mas bajos en el grupo POSTOP.
Respecto a IL-6, los niveles fueron elevados en los dos grupos
ingresados en la UCI, reflejando su relacion con la severidad del estrés.
Finalmente, TNF-o. se correlacion6 con la severidad de la infeccidon
respiratoria al presentar niveles mas elevados en la NAC severa respecto

a la NAC mas leve®.
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Tabla 5. Concentraciones plasmaticas de TNF-q, IL-1B e IL-6 en los cuatro grupos. *p<0.05 respecto grupo

ICUP®®,

IL-1B pg/mL (media*DE)

ICUP 659+67.5
NONP 530+35.5
NONICUP 496+43.3
POSTOP 443+18.5*
IL-6 pg/mL (mediaxDE)

ICUP 1773+447.7
POSTOP 1676+502.8
NONICUP 855+423.9
NONP 267+15.1
TNF-a pg/mL (mediatDE)

ICUP 61+17.5
NONP 27+6.7
POSTOP 23+2.5
NONICUP 9.5%1.5*

- Glynn [et al] estudiaron la relacion entre la severidad de la sepsis en la
NAC vy los niveles de citocinas circulantes. Determinaron los niveles de
IL-6 e IL-10 en el suero de 38 pacientes con NAC en el momento del
ingreso. Establecieron 2 grupos: un grupo con criterios de SIRS (n=28) y
un grupo sin criterios de SIRS (n=10). En 80% de los pacientes se
detecto niveles circulantes de IL-6 y en 60% de IL-10. Los pacientes con
SIRS presentaron niveles superiores de IL-6 e IL-10 respecto al grupo sin
SIRS. Los pacientes en los que se detecté IL-6 mostraron niveles mas
elevados de IL-10 respecto a los que no lo hicieron. Ambas citocinas se
correlacionaron con la escala APACHE. Los autores concluyen que la
existencia de una respuesta antiinflamatoria mas marcada en los
pacientes con SIRS y en los pacientes con IL-6 positiva sugiere un papel
inmunomodulador de la IL-10 en el control de la respuesta inflamatoria en
la NAC®.

- Antunes [et al] investigaron la relacion entre los niveles de citocinas pro-
inflamatorias (TNF-a, IL-1Bo. e IL-6) y anti-inflamatorias (IL-10, IL1-ra) y

las escalas de severidad de la neumonia. Incluyeron 24 pacientes con
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NAC en los que se obtuvieron muestras de suero en el momento del
ingreso y en los dias 3 y 5. Todas las citocinas fueron detectadas en la
mayoria de pacientes y disminuyeron significativamente a lo largo del
ingreso en los supervivientes. Sélo IL-6 mostré niveles significativamente
superiores en los pacientes de elevado riesgo respecto a los de bajo
riesgo segun la escala de severidad de la NAC de la BTS. También se
correlacion6 con la escala de APACHE Il en el momento del ingreso. Los
autores concluyen que IL-6 es la citocina que mejor se correlaciona con
el pronéstico de la neumonia®®.

Kelum [et al] estudiaron la relacion entre el patrén de respuesta
inflamatoria, incluyendo el balance entre las citocinas proinflamatorias y
antiinflamatorias, y la severidad de la NAC. Realizaron un estudio
multicéntrico que incluyd 1886 pacientes con NAC, en los que se
determinaron diariamente la primera semana y semanalmente después,
los niveles en suero de TNF-q, IL-6 e IL-10. Se encontraron niveles mas
elevados de IL-6 e IL-10 en aquellos pacientes con NAC que
evolucionaron hacia la sepsis respecto a los que no lo hicieron, aunque la
diferencia entre ambos grupos fue modesta. La alteraciéon del balance
(elevado/bajo) en los patrones de citocinas se observé solo en el 4.6% de
los pacientes y no se asocié a disminucidon de la supervivencia. Los
autores concluyen que la alteracion del balance de las citocinas es
infrecuente y que la mortalidad es mas elevada cuando ambos grupos de

citocinas, proinflamatorias y antiinflamatorias, estan elevadas’.
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En los ultimos afos, se ha incrementado la evidencia respecto al papel
fundamental de un adecuado balance en la produccién de citocinas en el
pronéstico de la neumonia. Algunos autores han sugerido que la cuantificacion
de la respuesta inflamatoria podria tener implicaciones en dicho pronéstico. En
este sentido, un mejor conocimiento del perfil de respuesta inflamatoria podria
ayudar al desarrollo de nuevas terapias para la NAC. Sin embargo, la relacion
entre el perfil de la respuesta inflamatoria y la evolucién clinica de la neumonia
no esta del todo dilucidada, probablemente por diferentes aspectos: complejidad
de la cascada inflamatoria, “timing” entre la recogida de la muestra y el inicio de
la infeccién, inclusion en los estudios de diferentes etiologias, metodologia en la
recogida de las muestras y en la determinacion de las citocinas y el efecto de los

antibioticos sobre la respuesta inflamatoria entre otros.
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3.2. RESPUESTA INFLAMATORIA SEGUN ETIOLOGIA.

3.2.1 S. pneumoniae

Uno de los aspectos a investigar acerca de la respuesta inflamatoria en la
NAC es la implicacion de las diferentes etiologias en dicha respuesta. Entre los
patégenos causantes de NAC, el S. pneumoniae es el mas frecuentemente
aislado y una de las causas mas comunes de shock séptico, meningitis
bacteriana y sindrome de distrés respiratorio del adulto’’. La neumonia
neumococica bacteriémica es considerada un factor de riesgo independiente
para mortalidad precoz en la NAC (<48h)’. Entre los predictores de mortalidad
por neumonia neumococica bacteriémica se incluye la edad avanzada y las
enfermedades subyacentes, sin embargo, no se han hallado diferencias en
mortalidad en cuanto a la existencia o no de resistencia antibidtica del S.
pneumoniae’. De hecho, la mayoria de pacientes que mueren durante las
primeras horas han recibido antibidéticos apropiados, incluyéndose entre las
principales causas de muerte precoz (<48 h) la insuficiencia respiratoria y el fallo
multiorganico’™®. La mala evoluciéon en estos casos, no dependeria tanto del
antibiético como de una respuesta inflamatoria inadecuada por parte del
huésped™, lo que ha llevado a postular que la modulacién de esta respuesta

inflamatoria podria tener implicaciones en el pronéstico de la infeccion.

A pesar de la elevada morbilidad y mortalidad de la neumonia
neumococica la interaccion entre el huésped y el patégeno es poco conocida. En
la defensa del huésped contra la infeccion por S. pneumoniae es crucial el

desarrollo de una respuesta inmunitaria innata no especifica y precoz que
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eliminara el microorganismo o limitara su multiplicacién hasta que la respuesta

inmunitaria especifica pueda ser generada.

En la respuesta inmunitaria innata contra el neumococo la activacién de
la via del complemento desempefia un rol fundamental. El sistema del
complemento incluye mas de 30 proteinas séricas y de membrana que
contribuyen en la defensa del huésped actuando como factores quimiotacticos,
opsoninas y agentes bactericidas. Entre las diferentes vias de activacion del
complemento, la via clasica es la via dominante en la proteccion contra el
neumococo, siendo los anticuerpos naturales y las proteinas de fase aguda, la
proteina amiloide sérica y la proteina C reactiva, determinantes en su activacion.
La via alternativa contribuye en menor medida en la defensa contra esta
bacteria. Independientemente de la via de activacion, las funciones principales
del complemento son la opsonizacion de la superficie microbiana promoviendo la
fagocitosis, la activacion de la quimiotaxis del neutréfilo y la eliminacion directa
del microorganismo mediante la formacién de un complejo de ataque a la
membrana. La importancia del complemento en la defensa del huésped contra el
neumococo es demostrada por las infecciones severas que sufren los individuos
con déficit del complemento. Es conocido que los pacientes con déficit genético
de C3, componente central en las tres vias de activacion, padecen infecciones
recurrentes por neumococo y otras bacterias encapsuladas a lo largo de su

vida”™.

El neumococo ha desarrollado varios mecanismos de evasion contra el

complemento. Todas las cepas de S. pneumoniae aisladas en la clinica son
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encapsuladas siendo el polisacarido de la capsula el mayor determinante de la
virulencia. La capsula contribuye a la patogénesis protegiendo el neumococo de
la opsonofagocitosis mediada por el complemento, pero también evitando el
atrapamiento por el moco y el neutréfilo. La cépsula previene la
opsonofagocitosis por multiples mecanismos incluyendo la alteraciéon de la
proteina C reactiva y de la unién a la superficie bacteriana de los anticuerpos

IgG.

En la patogenia de la infeccién por neumococo también desempefia un
rol fundamental la neumolisina, proteina intracelular que se libera durante la lisis
bacteriana, comportdndose como una toxina derivada del neumococo. Esta
proteina activa la via clasica del complemento y se une a los neutréfilos, de
manera que a bajas concentraciones estimula la migracion de los granulocitos y
la liberacion de enzimas granulares, mientras que a elevadas concentraciones
puede desencadenar la lisis de neutréfilos y plaquetas. De esta manera, la
neumolisina puede influir en la respuesta inflamatoria contra el neumococo y en

los efectos sistémicos de la infeccion’.

Durante el desarrollo de la neumonia, el S. pneumoniae se localiza
principalmente en los macréfagos alveolares y en menor grado en las células
epiteliales tipo Il. El macréfago alveolar ejerce un papel crucial en la
orquestacion de la respuesta inmunitaria innata contra el S. pneumoniae,
constituye el principal origen de las citocinas proinflamatorias iniciales (TNF-o) y
su apoptosis a las 24 horas de la infeccién podria contribuir a la defensa del

huésped contra la bacteria. Por otro lado, las células epiteliales contribuirian
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también en el desarrollo de la respuesta inflamatoria pulmonar mediante la
liberacion de citocinas (IL-6 e IL-8)"'. La produccién de niveles excesivamente
elevados de estas citocinas proinflamatorias podrian conducir al desarrollo de

d"®’®. En este sentido, los

ARDS y SIRS asi como a una mayor mortalida
componentes de la pared celular, principalmente el acido teicoico y el acido
peptoglicano, podrian estar implicados en la inducciéon de la liberacion de
citocinas (TNFo- e IL-6) por parte de los monocitos y contribuir al desarrollo del
shock séptico en la neumonia neumocoécica, produciendo un efecto similar al de

las endotoxinas bacterianas en el caso del shock séptico por bacilos gram

negativos’’.

3.2.2. Legionella pneumophila

La L. pneumophila es un patbgeno que se encuentra ampliamente
distribuido en el agua ambiental, desarrollandose la patologia en el individuo
después de la inhalacién de aerosoles contaminados. La L. pneumophila se
caracteriza por ser un parasito intracelular de los macrofagos alveolares que
afecta a individuos inmunocomprometidos, entre ellos los que reciben terapia
corticoidea, aspecto que revela la importancia de la respuesta inmunitaria

mediada por células del huésped contra la infeccion por éste patégeno’.

Las citocinas coordinan la respuesta del huésped contra la infeccion

intracelular y median en muchas de las manifestaciones de la enfermedad (figura

5).
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Figura 5. Red de citocinas que participan en la defensa del huésped contra la infeccion por L. pneumophila78.
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El IFN-y es un mediador esencial en la respuesta del huésped contra la
infeccién por L. pneumophila que actua en cada uno de los estadios de la
patogénesis intracelular. A través de su efecto sobre los receptores de superficie
impide la entrada de la bacteria en los fagocitos. Es conocido que la L.
pneumophila se secuestra a si misma en fagosomas que resisten la fusién con
los lisosomas y el medio acido. El IFN-y puede disminuir este secuestro protector
de la L. pneumophila en el entorno intracelular favoreciendo la fusion
fagolisosomal. Asimismo, puede estimular la produccion de reactantes de
oxigeno antimicrobianos y el metabolismo de nitrogeno, ambos implicados en la
eliminacion de la bacteria, y limitar la disponibilidad de nutrientes necesarios
para el crecimiento bacteriano. Ademas de sus efectos directos de activacion del
macroéfago, el IFN-y influye en la respuesta del huésped contra la infeccién
intracelular alterando la produccion por parte del macrofago de otras citocinas
inmunomoduladoras. En este sentido, estimula la liberaciéon de TNF-o por parte

de los macréfagos alveolares y monocitos infectados, mientras que inhibe la
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produccién de IL-10 por los monocitos. Estos efectos sobre las citocinas
potencian los efectos del IFN-y en la resistencia del macréfago contra la
infeccion.

Aunque el IFN-y es el mediador mas importante en la respuesta del
huésped contra la infeccion por L. pneumophila, otras citocinas intervienen
asimismo en dicha respuesta. Entre las mas investigadas se incluye TNF-a, IL-2,

IL-12 e IL-10.

El TNF-o interviene de manera crucial en la respuesta del huésped contra
la infeccién por L. pneumophila suprimiendo el crecimiento de la L. pneumophila
en los fagocitos mononucleares y promoviendo la actividad microbicida de los

neutroéfilos.

La IL-2 ha sido investigada por su potencial papel en la estimulacién de
las células citotdxicas contra la L. pneumophila. Existe evidencia sobre el papel
de algunas células mononucleares nativas, principalmente NK, presentes en
sangre periférica y con capacidad para desarrollar una actividad citotéxica contra
L. pneumophila que seria incrementada por IL-2. Sin embargo, la importancia de
esta respuesta citotoxica en la defensa del huésped contra la L. pneumophila

todavia no es bien conocida.

La IL-12 es un mediador crucial en la respuesta innata y adquirida contra

la infeccién por L. pneumophila, actuando como coactivador de las células NK y

estimulando la maduracion de la respuesta Th1.
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Finalmente, IL-10 estimula la replicacion intracelular de la L.pneumophila
a través de mecanismos todavia poco conocidos. En la actualidad, no se
dispone de suficiente evidencia sobre el rol en la respuesta contra la L.

pneumophila de otras citocinas como IL-1B, IL-6, GM-CSF o las quimoquinas’.

3.2.3. Bacilos gram-negativos.

Los patdgenos gram-negativos (BGN) son causa menos frecuente de
NAC, pero asocian mayor mortalidad respecto a los patébgenos mas comunes.
En la defensa del huésped contra las bacterias gram negativas, los liposacaridos
(LPS) presentes en la membrana de estas bacterias actuan como potentes
inductores de la respuesta inmunitaria. EI LPS se une a una proteina de fase
aguda denominada “LPS binding protein” (LBP). Esta proteina es producida en el
higado y su produccién es regulada por citocinas inflamatorias como la IL-6. El
complejo LPS-LBP se une al receptor CD14 de los macréfagos y monocitos
activando la liberacién de diversas citocinas inflamatorias. Los liposacaridos
estimulan asimismo la secrecién por parte de los neutréfilos de citocinas pro-

inflamatorias como el TNF-a y la IL-12"°.

En la patogenicidad de las bacterias gram negativas también intervienen
diferentes proteinas segregadas por la propia bacteria. Asi, se ha descrito que la
a-hemolisina segregada por la E.coli es directamente tdxica sobre los
macroéfagos y altera la produccion de TNF-a, IL-1B e IL-6. También se ha
demostrado que la exoenzima U segregada por la P. aeruginosa altera la

integridad de la barrera alveolar y epitelial. Por otro lado, la elastasa producida

93



por esta misma bacteria interviene en la patogénesis del dafo tisular pulmonar

alterando la permeabilidad de los neumocitos tipo I1%°.

Es conocido que la sobreestimulacién de los sistemas de defensa del
huésped puede conducir al dafio tisular requiriendo por ello regulacion. Se ha
postulado que el factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF) y la IL-
10 desempeian esa funciébn reguladora induciendo una tolerancia a la
reestimulacién por el lipopolisacarido. En un estudio se comparoé la secrecidén de
citocinas por leucocitos estimulados por LPS en pacientes que habian
sobrevivido a una neumonia por bacterias gram negativas (Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli o Proteus mirabilis, n = 26) con un grupo de control
de voluntarios sanos (n=18). La expresion de IL-12 y TNF-a fue
significativamente inferior en los pacientes respecto al grupo control, mientras
que la produccién de G-CSF fue marcadamente superior en los pacientes. Los
niveles de IL-10 fueron comparables. Los autores concluyen que sus resultados
demuestran que la produccién de G-CSF por los leucocitos estimulados por el
LPS es un indicador util de tolerancia al LPS en los pacientes con neumonia por

BGN que han sobrevivido al episodio’.
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3.3. INTERACCION DE LOS ANTIBIOTICOS EN LA RESPUESTA

INFLAMATORIA.

En la actualidad, el tratamiento de la neumonia adquirida en la
comunidad continia ocupando un lugar central en el manejo de esta patologia
debido a su potente efecto bactericida y bacteriostatico en las infecciones
bacterianas. Sin embargo, también se debe tener en consideracion la interaccion
que tiene lugar durante la terapia antibiética entre el huésped, el microorganismo
causal y el antibiotico. De esta interaccion se derivaria el efecto modulador de
algunos antibidticos sobre los mecanismos defensivos del huésped, asi como
determinados efectos colaterales de su accién antibacteriana. En este sentido,
distintos trabajos de investigacion experimental y clinica han investigado el papel
inmunomodulador de la terapia antibiotica en la respuesta inflamatoria de la
NAC. El efecto inmunomodulador de los antibiéticos incluye la alteracién de la
fagocitosis, quimiotaxis, liberacion de endotoxinas, recuperacion del sistema
hematopoyético después de la inmunosupresion, efecto tumoricida sobre
algunas células tumorales y efecto sobre la produccién de citocinas, elevando o
disminuyendo los niveles de las principales citocinas®'. Sin embargo, en una
revision de los trabajos publicados entre los afios 1987 y 1994 sobre el efecto
inmunomodulador de los antibiéticos, Van Vlem [et al] hallaron que los datos
eran heterogénos y que en muchos farmacos no se disponia de informacién
suficiente respecto a su efecto sobre determinados aspectos del sistema

inmune®'. En la tabla 6 se resumen los hallazgos de este estudio.
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Tabla 6. Efectos inmunomoduladores de los antibioticos®”.

Efecto inmunomodulador Efecto positivo Efecto negativo
Fagocitosis Cefodizima Tetraciclina
Imipenem Eritromicina
Cefoxitima Roxitromicina
Anfotericina B Cefotaxima
Clindamicina Tetraciclina
Ampicilina
Gentamicina
Quimiotaxis Clindamicina Cefotaxima
Cefoxitin Rifampicina
Imipenem Teicoplanina
Proliferacion linfocitaria Cefodizima Tetraciclina
Produccién de anticuerpos Cefodizima Josamicina
Rifampicina
Tetraciclina
Produccioén de citocinas Eritromicina
Anfotericina

En esta revisién se observé que la mayoria de los datos reportados eran
referidos a los efectos de los antibiéticos sobre la fagocitosis y la quimiotaxis
(72% de los datos), siendo la informacion publicada sobre otros aspectos de la
inmunomodulacién de los antibiéticos mucho menor. En relacién al papel de los
antibioticos en la produccién de citocinas, soélo se disponia de informacién sobre
anfotericina B y eritromicina. Dicha informacién sugeria que estos farmacos
podian estimular la produccién de citocinas. Los autores concluyen que tres
antibiéticos son potentes inductores del sistema inmunitario: imipenem,
cefodizima y clindamicina, mientras que ocho antibiéticos lo inhiben
marcadamente: eritromicina, roxitromicina, cefotaxima, tetraciclina, rifampicina,

gentamicina, teicoplanina y ampicilina.

Mas recientemente, algunos estudios han sugerido que diversas clases

de antibidticos utilizadas habitualmente en el tratamiento de la NAC, pueden

interactuar con el sistema inmune de diferente manera:
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1. Fluoroquinolonas. La capacidad de la mayoria de quinolonas para inhibir la

producciéon de citocinas esta bien documentada®2. En el caso de levofloxacino,
el efecto inhibidor de la produccién de citocinas (TNF-o, IL-1B) por monocitos
humanos estimulados por polisacaridos es dosis-dependiente®. Se ha descrito
asimismo la capacidad de moxifloxacino para inhibir la produccién de citocinas
inflamatorias (TNF-a, IL-6) mediante su efecto sobre la degradacién del 1kBo a

través de la interferencia en la activacion del (NF) kB3,

2. B-lactamicos. Su accion sobre la pared celular causa la liberacion de
componentes de la pared celular, principalmente polisacarido C y acido
lipoproteico, asi como de proteinas citoplasmaticas como la neumolisina que
actian como potentes inductores de la respuesta inflamatoria. En un estudio
randomizado en pacientes con neumonia neumocdécica severa, se comparod la
respuesta inflamatoria en un grupo tratado con levofloxacino con otro tratado con
ceftriaxona. Los niveles de TNF-o resultaron inferiores a las 120 horas del inicio
del tratamiento en el grupo tratado con levofloxacino respecto al tratado con
ceftriaxona. Los autores interpretan que posiblemente en el grupo tratado con
ceftriaxona se produjo una liberacion mantenida de material bacteriano a la
circulacion sistémica, con la consiguiente estimulacion de produccion de TNF- a

por los monocitos®.

3. Macrdlidos: los macrélidos poseen efectos inmunomoduladores, como la
alteracion en la funcidbn de los leucocitos, la expresidon de citocinas y la
produccion de moco®. En un estudio reciente, la claritromicina disminuyé

significativamente los niveles de IL-6 y aumentd los de interferon- y e IL-10 en
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pacientes con NAC¥. Los efectos inmunomoduladores de los macrélidos
pueden verse alterados por la presencia de la bacteria. En neutréfilos
estimulados por lipopolisacarido, la claritromicina inhibe la produccién de
citocinas, mientras que la exposicion a Klebsiella pneumoniae resulta en una
estimulacién de la liberacion de citocinas por parte de la claritromicina®’. De la
misma manera, la azitromicina induce la apoptosis de neutrofilos en individuos
voluntarios, mientras que la co-incubacion con S. pneumoniae previene la

apoptosis inducida por la azitromicina®'.
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3.4. TERAPIA ANTIINFLAMATORIA EN LA NAC.

La mortalidad de la NAC continta siendo elevada a pesar de los avances
en el diagnéstico etioldgico, en el tratamiento antibiotico y en las medidas de
soporte '°. Estudios recientes muestran que la erradicacion del agente causal
con antibidticos adecuados, no garantiza la transicion de un parénquima
pulmonar inflamado a un parénquima con estructura normal, y no asegura la
supervivencia del paciente®*. Se ha podido constatar que la progresion de la
NAC se asocia a un estado de hipercoagulacién, hipotensién y alteracion de la
microcirculacion que conduce hacia el fallo multiorganico, asi como a una

7958  Teniendo

respuesta inflamatoria excesiva del huésped contra la infeccién
en cuenta estos aspectos, un numero sustancial de pacientes con un elevado
riesgo de deterioro clinico podrian ser tributarios de recibir terapias adyuvantes
en el tratamiento de la neumonia que podrian ir dirigidas tanto hacia el
microorganismo como hacia al huésped. Entre las posibles dianas terapéuticas
se encuentran aquellas que tienen como objetivo mejorar la opsonizacion
bacteriana (complemento, “toll-like receptors”); aquellas que potencian los
mecanismos efectores del sistema inmune (inmunoglobulinas, interferon-y, factor
estimulante de colonias de granulocitos [G-CSF], TNF) y aquellas que atenuan la
inmunopatologia causada por la tormenta de citocinas (corticoides, estatinas,

proteina C activada, antiinflamatorios, macrélidos, anticuerpos anti-TNF,

receptores solubles del TNF, antagonistas del receptor del IL-1 e IL-10) (tabla 7).
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Tabla 7. Terapias potencialmente inmunomoduladoras

Mejoria de la opsonizacién bacteriana
e  Sustitucién MLB (mannose-binding lectin (MLB) rute)
. Bloqueo receptor TLR4 (toll-like receptors)

Agentes potenciadores
. Inmunoglobulinas
. Interferon-y
. Factor estimulante de colonias de granulocitos [G-CSF]
e TNF

Agentes atenuadores
e  Corticoides
. Estatinas e inhibidores de la angiotensina
e  Agentes anticoagulantes
- Proteina C activada
- Inhibidor de la via del factor tisular
- Heparina
. Inhibidores de la prostaglandina
- Indometacina
- Acido Acetil Salicilico
. Macrolidos
. Anticuerpos-TNF

. Receptores solubles del TNF

3.4.1. Mejoria de la opsonizacidon bacteriana

Respecto a la primera de las dianas terapéuticas, la mejoria de la

opsonizacion del microorganismo, es conocido que cualquiera de las vias de

activacion del complemento conduce a la formacion de un complejo de ataque a

la membrana que producira la lisis del patégeno. Hasta ahora se ha investigado

la utilidad de actuar sobre una de ellas, la activacion por residuos de manosa

(mannose-binding lectin (MLB) rute). El MLB se une a varios patdgenos

respiratorios: H. influenzae, Mycoplasma pneumoniae, L. pneumophila y en



menor medida a S. pneumoniae. Se ha demostrado que los polimorfismos en las
secuencias estructurales y promotoras del gen MBL2 conducen al déficit de
produccion de MLB que afecta a 10-15% de la poblacién. En la actualidad, solo
se ha testado la sustitucién de MLB en ensayos en fase | y lll, no habiéndose
reportado hasta ahora efectos negativos. De momento, la sustitucién de MLB no
se ha utilizado en pacientes con neumonia. En estos pacientes, la sustitucion de
MLB podria tener un papel como terapia adyuvante en pacientes con déficit de

MLB®,

También en la senda de mejorar la opsonizacién del microorganismo, se
ha estudiado el bloqueo del receptor TLR4. Como ya se ha comentado
previamente, los “toll-like receptors” (TLRs) son una familia de receptores que
activan la respuesta inflamatoria después del reconocimiento de los patrones
moleculares presentes en los microorganismos que causan NAC. Hasta ahora
TLR4 es el unico receptor cuyo bloqueo parece ser de utilidad en la terapia
adyuvante. Recientemente se ha publicado un ensayo randomizado doble ciego
con TAK-y4, en pacientes con sepsis severa y shock séptico. En comparacion
con el placebo, no mostré diferencias en mortalidad y no hubo diferencias
respecto a la disminucion de los niveles de citocinas, lo que sugiere que estan
implicadas otras vias inflamatorias®. Por otro lado, TLR4 estaria implicado en la
respuesta inflamatoria de las bacterias que contienen lipopolisacaridos, poco
frecuentes en la NAC. Por tanto, con los datos disponibles en la actualidad no
habria un lugar para los antagonistas de TLR en el tratamiento de la NAC o de

la sepsis.
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3.4.2. Agentes potenciadores del sistema inmune

En relacion a la segunda diana terapéutica, la potenciacién del sistema
inmune, se ha investigado el papel de las inmunoglobulinas, al considerar que
reemplazando o elevando los niveles de inmunoglobulinas, especialmente IgG,
se podria mejorar el atrapamiento de endotoxina y facilitar la fagocitosis. De
hecho, esta hipoétesis ya se habia planteado en la era preantibiotica (1940). En la
actualidad, se dispone de pocos estudios clinicos en los que se utilize 1gG
endovenosa en pacientes con infeccidon y la mayoria estan focalizados en el
shock séptico por estreptococos. Aunque diferentes revisiones han mostrado
beneficios en los pacientes tratados con IgG endovenosa, existe controversia
sobre a qué se debe este beneficio: concentracion de IgG, soporte de volumen
con proteinas o efectos antiinflamatorios. Por otro lado, no hay analisis del
subgrupo de pacientes con neumonia. Asi, el uso de inmunoglobulinas en la
neumonia aun es controvertido y restringido a pacientes con sepsis severa o

shock®.

Entre los posibles agentes potenciadores del sistema inmune se incluye
asimismo el interferon-y, potente estimulador de la actividad bactericida del
macréfago, fundamental en la respuesta del huésped contra la infeccidon por
Legionella pneumophila. En estudios experimentales, la administracion de
interferon-y en forma de bolus traqueal en ratas con neumonia por
L.pneumophila, redujo la replicacién de L.pneumophila en las ratas tratadas con
corticoides, pero este efecto no se produjo en ratas inmunocompetentes. Hasta

la fecha no se han realizado ensayos clinicos en neumonia®.
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Por otro lado, el factor estimulante de colonias de granulocitos [G-CSF]
también ha sido sugerido como una opcion de tratamiento de las infecciones en
pacientes no neutropénicos, en base a estudios experimentales que han
demostrado su capacidad para estimular la produccién y la funcién de los
neutréfilos. En un ensayo randomizado multicéntrico en el que se incluyeron
pacientes con NAC severa sin shock séptico la administracién de G-CSF triplicd
los niveles de neutréfilos, pero sin embargo, no se hallaron diferencias en el
tiempo de resolucidén de la neumonia, duracién de la hospitalizacion ni la
mortalidad de cualquier causa a los 28 dias. Si se vieron reducidas las
complicaciones severas como el empiema, el sindrome de distrés respiratorio del
adulto (SDRA) o la coagulacién intravascular diseminada (CID)*. Por
consiguiente, la evidencia disponible en la actualidad no permite recomendar el

G-CSF como terapia adyuvante en pacientes con NAC no neutropénicos.

Finalmente, entre los posibles agentes potenciadores de la respuesta
inmunitaria se incluye el TNF. En un modelo experimetal murino la instilacién
intratraqueal de un agonista del TNF-a (TNF70-80) 7 dias antes, pero no
concomitantemente, al inéculo de K. pneumoniae mejord la supervivencia de la
neumonia causada por esta bacteria®'. En otro estudio experimental, la terapia
génica con Ad5mTNF (gen del TNF murino) mediante la administracion
intratraqueal de este vector junto con uno in6culo de K. pneumoniae se sigui6 de
un aumento de la expresion pulmonar, pero no sistémica, del TNF-o, y se asocio
a un mayor aclaramiento bacteriano en el pulmén, una reduccion de la
diseminacion de la K. pneumoniae al torrente sanguineo y una disminucion de la

mortalidad®.
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3.4.3. Agentes atenuadores del sistema inmune

Respecto a la tercera diana terapéutica, la atenuacién de la respuesta
inmunitaria del huésped contra la infeccion, los corticoides han sido los agentes
mas estudiados. Diferentes aspectos hacen pensar en un posible efecto
beneficioso de los corticoides en la NAC. Dado que se considera que el
broncoespasmo puede desempefiar un papel significativo en algunos casos de
neumonia, ya sea por la existencia de una enfermedad pulmonar obstructiva
subyacente o por broncoespasmo inducido por un agente viral, el tratamiento
con corticoides resultaria efectivo en dichos casos. Un segundo aspecto a tener
en cuenta es su papel en la estimulacion de componentes del sistema inmune,
incluyendo la expresion de los TLR en algunas lineas celulares y el aumento de
los niveles de surfactante (proteinas surfactantes A y D)®. Se debe destacar que
los corticoides son los inhibidores fisioldégicos de la inflamacién mas importantes.
Por un lado, pueden desactivar genes que codifican citocinas pro-inflamatorias,
mientras que por otro, pueden activar genes que codifican citocinas anti-
inflamatorias. A este efecto directo sobre la transcripcion, se afiade un posible
efecto beneficioso en pacientes con sepsis severa y relativa insuficiencia
adrenal, asociada a enfermedad grave y resistencia de los receptores de
glucocorticoides inducida por la inflamacion sistémica®. Otras acciones de los
corticoides, como la reduccion de la quimiotaxis y de la fagocitosis de las células

inflamatorias, contribuirian a reducir el dafio pulmonar en la NAC®,

En las ultimas décadas, se ha avanzado en el conocimiento de la

farmacologia de los corticoides y sus mecanismos de accion. Los corticoides son

transportados en la sangre principalmente unidos a la transcortina y a la
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albumina, Unicamente wuna pequefia porcidbn queda libre y estable
metabdlicamente. Las moléculas libres atraviesan la membrana citoplasmatica y
se unen a receptores especificos situados en el citoplasma celular. En el
citoplasma el receptor del corticoide existe como un complejo que contiene el
receptor en asociacion a varias subunidades proteicas. Después de la unién de
la hormona, el complejo del receptor corticoideo se traslada al nucleo donde

puede interactuar con elementos del ADN o con factores de transcripcion®.

El efecto anti-inflamatorio y inmunosupresor de los corticoides se debe a
3 mecanismos moleculares®:
1. Transactivacién: ElI complejo corticoide-receptor activado se une como un
homodimero a secuencias especificas del ADN, denominadas elementos de
respuesta a los corticoides y generalmente localizadas en las regiones
promotoras de los genes diana, para inducir la transcripcion.
2. Trasrepresion: regulacion negativa de la expresion de los genes mediante la
interaccion glucocorticoide-receptor-proteina. Este complejo se une como un
monomero a factores de transcripcion pro-inflamatorios como el activador de la
proteina-1 (AP-1) y el factor nuclear x (NF-xf3). EI complejo resultante inhibe la
transcripcién de genes relevantes. Este mecanismo esta implicado en la
inhibicion de varios genes fundamentales en la inflamacién, incluyendo TNF-q,
IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, IL-8 y el factor estimulador de colonias de granulocitos y
monocitos (GM-CSF).
3. Via no gendémica: actividad del corticoide a través de receptores asociados a
la membrana y segundos mensajeros. El mecanismo no gendmico mejor descrito

es el que afecta a la activacion de la sintetasa del oxido nitrico endotelial. Se ha
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demostrado que la activacion no transcripcional del éxido nitrico por el corticoide

seria responsable en buena parte de su rapido efecto antiinflamatorio.

Los efectos anti-inflamatorios e inmunosupresores de los corticoides se
acompafnan de efectos secundarios. EI mecanismo de transrepresion seria
fundamentalmente el responsable de la actividad anti-inflamatoria de los
corticoides, mientras que los efectos secundarios estarian mediados por la via

%%  Diferentes estudios “in vivo” han estudiado la

de la transactivacion
posibilidad de disociar ambas funciones sin hallar los resultados esperados®.

Es bien conocido que a nivel celular, el factor nuclear x (NF-xf), activado por
sefales inflamatorias, y el receptor corticoideo, activado por -corticoides
endoégenos o exdgenos, tienen funciones opuestas. Mientras que el primero
estimula la inflamacion mediante la activacion de la produccién de citocinas, el
segundo la inhibe. Por otro lado, ambos pueden inhibirse entre si mediante una
interaccion proteina-proteina que evitaria su unién al ADN y su consiguiente
transcripcion®. En un estudio en pacientes con ARDS no resuelto tratados con
metilprednisolona, se produjo un progresivo incremento de la unién del receptor

glucocorticoideo al NF-xf y una reducciéon concomitante de la unién del NF-xf3 al

ADN y de la transcripcion de TNF-o. e IL-6%".

Aunque los corticoides constituyen los inhibidores naturales mas
importantes, no siempre son efectivos en suprimir la inflamacion sistémica
severa que pone en peligro la vida del paciente. Se ha postulado que la
presencia de resistencia a los corticoides inducida por la inflamacién sistémica

y/o un inadecuado rendimiento adrenal podrian explicar la ausencia de eficacia
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hallada en estudios que utilizaron pautas de corticoides a dosis elevadas y de
corta duraciéon®. Sin embargo, mas recientemente estudios randomizados en los
que se administra dosis bajas de corticoides durante periodos prolongados,
encontraron beneficios en el tratamiento de la neumonia por Pneumocystis
jiroveci® y en la fase fibroproliferativa del SDRA no resuelto® . También fueron

eficaces dosis bajas de corticoides en el tratamiento de la sepsis®®'®.

Hasta la actualidad pocos estudios han investigado el papel de los
corticoides en la NAC vy los resultados han sido controvertidos. En dos estudios
randomizados los corticoides no aportaron beneficios en el tratamiento de la
NAC. En el primero, se incluyeron de manera randomizada 30 pacientes con
NAC severa a los que se administré una Unica dosis de hidrocortisona 10 mg/kg
o placebo 30 minutos antes del antibiético. No se demostré efecto de los
corticoides sobre los niveles de TNF-o determinados en el momento del ingreso
y en las 2, 6,12 horas posteriores'®'. Tampoco influyeron sobre el curso clinico
de la neumonia. En un segundo estudio se incluyeron 230 pacientes con NAC
(43.7% clasificados con un PSI IV-V) a los que se administr6 40 mg/d de
prednisolona durante 7 dias, sin encontrar diferencias en el que fue considerado
el outcome principal, la mejoria clinica a los 7 dias'®. Sin embargo, cinco
estudios, tres de ellos randomizados y uno retrospectivo, demostraron que los
corticoides podian ser beneficiosos en el manejo de la NAC severa. Monton [et
al] investigaron en un estudio prospectivo, el efecto de los corticoides sobre la
respuesta inflamatoria en 20 pacientes ventilados, 8 con NAC y 12 con
neumonia nosocomial. La respuesta inflamatoria fue atenuada en los pacientes

que recibieron corticoides, tanto a nivel local con la disminucion de TNF-o, y del
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recuento de neutréfilos en el BAL, como a nivel sistémico con la reduccion de los
niveles de IL-6 y proteina C reactiva en suero'®. Confalonieri [et al] en un
estudio randomizado asignaron un tratamiento con hidrocortisona vs placebo a
46 pacientes con NAC severa. La hidrocortisona se administré en bolus de 200
mg de hidrocortisona seguido de una infusién de 10 mg/h durante 7 dias. Los
pacientes tratados con hidrocortisona mostraron una mayor reduccion del
cociente pO2/FiO2, de la afectacion radiolégica, de los niveles de proteina C
reactiva, del score MODS que evalla el dafio multiorganico y de la incidencia de
shock séptico tardio. Asimismo, se asoci6 a reduccién de estancia hospitalaria y
de mortalidad®. El estudio fue finalizado precozmente después de un analisis
interino que mostré6 menor mortalidad en el grupo tratado con corticoides. El
ensayo randomizado de mayor tamafio (n=305) corresponde al grupo de Mejvis
[et al] quienes hallaron que la administracién de dexametasona a dosis de 5 mg
/dia durante los primeros 4 dias de ingreso reducia la estancia hospitalaria en
comparacion al placebo. No observaron diferencias en cuanto a mortalidad
hospitalaria o efectos adversos severos'®. Mikami [et al] incluyeron 31 pacientes
con NAC que requirieron hospitalizacién, en un estudio randomizado en el que
se asigno aleatoriamente 40 mg/d de prednisolona durante 3 dias vs placebo.
Los corticoides aceleraron la resolucion de los sintomas clinicos y redujo la
duracién del tratamiento antibiético endovenoso en pacientes con NAC
moderada-severa. Estos efectos favorables no alcanzaron significacién

1% Finalmente, Garcia-

estadistica en los pacientes con NAC leve-moderada
Vidal [et al] en un estudio retrospectivo en el que fueron evaluados 308
pacientes con NAC severa, hallaron una reduccion de la mortalidad en los

pacientes que habian recibido simultdneamente corticoides y antibiéticos'.
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En una revision publicada recientemente, se analiza los resultados de la
mayoria de estudios antes mencionados segun el sistema de gradacion de la
calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones adoptado por la

ATS'". En la siguiente tabla se expone un resumen de dicho analisis:

Tabla 8. Estudios clinicos sobre el papel de los corticoides en la NAC'”.

Referencia Disefio Seleccion Regimen Qutcomes Nivel de evidencia y
estudio pacientes glucocorticoides recomendacion
Marik®' Randomizado NAC Hidrocortisona Mortalidad, Recomendacién
(n=30) un centro severa 10 mg/kg vs curso clinico, débil, evidencia de
placebo 30’ niveles moderada calidad
antes de los séricos
antibioticos de TNF-o
Confalonieri®® Randomizado NAC Hidrocortisona Mortalidad, Fuerte
(n=46) multicéntrico severa 200 mg + curso clinico, recomendacion,
hidrocortisona inflamacioén evidencia de
10 mg/h sistémica moderada calidad
durante 7 dias
vs placebo
Mikami®® Randomizado NAC Prednisolona Mortalidad, Recomendacion
(n=31) abierto moderada 40 mg/d durante curso clinico débil, evidencia
severa 3 dias de baja calidad
vs placebo
Garcia-Vida ®*  Estudio NAC Metilprednisolona Mortalidad Fuerte
(n=308) retrospectivo severa 14.5 mg/d recomendacion,
(o equivalente) evidencia de

durante 11.4 dias moderada calidad

A pesar de que la evidencia del efecto beneficioso de los corticoides es
aun incierta, muchos clinicos reservan el tratamiento corticoideo como una
terapia adyuvante en la neumonia bacteriana severa. Recientemente, en una
guia de manejo clinico de la NAC se recomienda tratamiento substitutivo con
corticoides en aquellos pacientes con NAC severa e insuficiencia adrenal

(recomendacion moderada, nivel de evidencia I1)'™.

Dentro del grupo de posibles agentes atenuadores de la respuesta

inmunitaria también se podrian incluir las estatinas, teniendo en cuenta que en
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estudios experimentales se ha demostrado que estos farmacos poseen
propiedades antiinflamatorias. Dicha capacidad antiinflamatoria ha sido atribuida
a un efecto pleiotrépico en la sintesis de isoprenoide que ocasiona una
infraregulacion de las sefales inflamatorias intracelulares, conduciendo a una
modulacion de la respuesta inmunitaria y a una reduccién de los niveles de
citocinas. Asimismo, las estatinas mejoran la funcion endotelial y pueden
modificar el balance de la coagulacion hacia un estado menos protrombrético,
como el observado en la sepsis®®'®. En estudios retrospectivos observacionales,
las estatinas redujeron la mortalidad en pacientes con infecciones severas o
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sepsis Sin embargo, en un estudio de cohortes prospectivo no se

asociaron a una disminucion de la mortalidad o de ingreso en la UCI™".

Asociaciones similares a las halladas con las estatinas se han observado
con el uso previo al desarrollo de la NAC de inhibidores de la angiotensina,
especialmente en cohortes japoneses con genotipos especificos para los
IECA'2. Estos resultados no han sido corroborados en otros estudios en
poblacién caucasica'™. Dado que los datos disponibles atin son controvertidos,
son necesarios estudios randomizados que permitan evaluar la utilidad de las

estatinas y los IECA como terapia previa o concomitante en la NAC®.

Como ya se ha mencionado previamente, la activacion del sistema de la
coagulacion parece ser un evento crucial en la fisiopatologia de la neumonia
severa. De hecho, la mortalidad en la NAC se asocia a trombocitopenia severa y
a aumento del dimero-D, un marcador de coagulacion intravascular y fibrinolisis.

Asimismo se ha observado que una respuesta inflamatoria excesiva puede

110



conllevar una reduccién de la proteina C, que actia como anticoagulante soluble
y enzima prefibrinolitica, conduciendo a un estado procoagulante que ha sido
asociado a aumento de mortalidad en la sepsis. Estudios experimentales han
mostrado que la proteina C activada (drotrecogin - o) ejerce un efecto protector
en el pulmoén via anticoagulaciéon y probablemente a través de la inhibicion de la
respuesta inflamatoria sistémica'®. En el analisis retrospectivo del ensayo
Recombinant Human Activated Protein C Worlwide Evaluation Sepsis
(PROWESS), el subgrupo de pacientes con NAC y shock séptico con elevado
riesgo de mortalidad (APACHE >25) tratados con proteina C activada mostraron
mejor supervivencia respecto a los tratados con placebo. Este beneficio no se
observé en el subgrupo de pacientes con NAC sin sepsis asociada'. En la
valoracion de estos resultados se debia tener en cuenta las limitaciones
inherentes a un estudio retrospectivo. Por otro lado, destacaba un aumento del
riesgo de sangrado en los pacientes tratados con proteina C activada,
habiéndose reportado incrementos superiores al 10%. Por todo ello, la guia de la
Sociedad de Enfermedades Infecciosas Americana/ Sociedad Americana de
Neumologia (IDSA/ATS, 2007) sugirié que la drotrecogin alfa activada podria ser
considerada Unicamente en pacientes con NAC que presentan shock séptico
persistente a pesar de un adecuado aporte de liquidos (recomendaciéon débil,
nivel Il de evidencia)'. Mas recientemente, en el afio 2011, la FDA (US Food
and Drug Administration ) desaconsejo su utilizacion al considerar que el estudio
PROWES-SEPSIS, ya finalizado, no demostraba superioridad de la proteina C
activada respecto al placebo en el tratamiento de la sepsis grave.

Siguiendo la senda de la proteina C activada, se ha investigado el papel

del tifacogin (rTFPi, recombinant tissue factor pathway inhibitor) en la sepsis
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severa (OPTIMIST trial)'"®, hallandose un efecto beneficioso en el analisis del
subgrupo de pacientes con NAC no tratados con heparina. No obstante, en un
ensayo randomizado multicéntrico recientemente publicado (CAPTIVATE trial)
los pacientes tratados con tifacogin no mostraron un mejor pronéstico respecto a

los que recibieron placebo'®.

De la misma manera, se ha valorado el papel de la heparina en el
tratamiento de la NAC, ya que en algunos ensayos clinicos en pacientes con
sepsis los pacientes tratados con heparina tendieron a mostrar mejor prondstico
respecto a los que no recibieron tratamiento anticoagulante. Sin embargo, este
efecto beneficioso se atribuyé a una mayor gravedad de los pacientes tratados
con heparina y a una posible prevencion de eventos cardiovasculares agudos.
En todo caso, en la SCAP Evidence-Based Clinical Practice Guideliness se
recomienda la profilaxis del tromboembolismo pulmonar en los pacientes con

NAC®.

También en la linea de la atenuacién de la respuesta inmunitaria ha sido
investigada la utilidad de los inhibidores de la prostaglandina en el tratamiento de
la NAC (indometacina, acido acetilsalicilico). En modelos animales, estos
farmacos han mostrado la capacidad de reducir el shunt intrapulmonar presente
en la neumonia'". Se postula que este efecto se deberia a la reversién por parte
de los inhibidores de la prostaglandinas de la vasocostriccidon pulmonar inducida
por la hipoxia. Este efecto beneficioso sobre el intercambio gaseoso también ha

sido observado en pacientes con neumonia, especialmente en aquellos con
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mayor grado de hipoxemia''®'"°. De momento se desconoce si estos efectos

podrian influir en la mortalidad.

Anteriormente se ha comentado el potencial efecto inmunomodulador de
los difererentes antibidticos, siendo probablemente los macrolidos los
antibiéticos mas estudiados en esta faceta. Se ha descrito su capacidad para
modular la actividad de las células inflamatorias conduciendo a una modificacién
de la funcion de los leucocitos, de la expresion de citocinas y de produccion de
moco. En una primera fase, estos agentes ejercerian una actividad directamente
antibactericida mediante la estimulacién de la desgranulacién de los neutréfilos y
la fagocitosis. Posteriormente a la infeccidon aguda, contribuirian a la resoluciéon
de la respuesta inflamatoria inhibiendo los neutréfilos activados por citocinas o
lipopolisacaridos y mejorando la funcion de los macrofagos, lo que resultaria en
una mejor retirada de los detritus celulares. Los macrélidos también podrian ser
beneficiosos al reducir la carga bacteriana con menor lisis de la pared bacteriana
que los betalactamicos, de manera que se produciria una estimulaciobn mas
gradual del sistema inmune, lo que prevendria la extension de la respuesta
inflamatoria. El posible efecto beneficioso de los macrélidos sobre el prondstico
de la neumonia es aun incierto, aunque algunos estudios han mostrado una

C120-122

mejoria en el pronostico de la NA , especialmente en la neumonia

neumocodcica bacteriémica severa, este efecto no ha sido hallado en otros

trabajos'?'%.

Es conocido que durante el desarrollo de la NAC es necesaria la actividad
de citocinas anti-inflamatorias como IL-4, IL-10, el antagonista del receptor de IL-

1 y los receptores solubles de TNF para limitar la respuesta defensiva del
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huésped. Consecuentemente, algunos de estos mediadores moleculares han
sido investigados como posibles dianas terapéuticas con resultados variables.
Mientras que la administracion de inhibidores de las citocinas proinflamatorias
(anticuerpos, receptores solubles y citocinas antiinflamatorias) tiende a ser
beneficiosa en modelos experimentales de toxicidad sistémica generada por la
administracién de endotoxinas, en estudios con infecciones mas localizadas la
inhibicion puede ser perjudicial precipitando la extensidon de la infecciéon e
incrementando la mortalidad, especialmente en ausencia de tratamiento
antibiotico contra el germen causal de la infeccion'®. Las estrategias anti-TNF,
en las que se incluyen los anticuerpos monoclonales quiméricos y los receptores
solubles del TNF (sTNF-r), han sido las mas estudiadas, aunque sin hallar
beneficios. En modelos experimentales su utilizacién conlleva un peor prondstico
en diferentes tipos de infeccién. En un estudio clinico con receptor soluble de
TNF en shock séptico, se constaté un efecto claramente desfavorable con una
mortalidad dosis respuesta dependiente'®. En otro estudio, el tratamiento con
anti-TNF en pacientes con sepsis no se asocié a efectos adversos, pero no

influyé sobre la mortalidad'’.

La utilizacion de IL-10 recombinante parece
obtener resultados mas positivos. En estudios experimentales en sepsis'®
parece ejercer un papel protector, pero hasta la actualidad no se dispone de

estudios clinicos.
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4. HIPOTESIS
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La determinacion del perfil evolutivo de los niveles de citocinas en sangre
en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad, podria ser un método
sencillo para monitorizar la eficacia de la respuesta inflamatoria en la NAC vy el

pronostico de dicha patologia.

La administracion de corticoides, antes del inicio de la terapia antibiética y
seguida de una pauta descendente de los mismos, podria prevenir una excesiva
respuesta inflamatoria y mejorar el pronéstico de los episodios mas graves de la

neumonia adquirida en la comunidad.

Ante un determinado agente causal es posible que los diversos

antibidticos efectivos pudieran comportarse de modo distinto en cuanto a la

inmunomodulacién de la respuesta inflamatoria.
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5. OBJETIVOS DE LA TESIS
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1.

Determinar los cambios secuenciales en la expresiéon de las citocinas pro-
y anti-inflamatorias en sangre durante la neumonia adquirida en la

comunidad.

Comparar la evolucién a lo largo del tiempo de los niveles sistémicos de
citocinas en pacientes con neumonia neumocdcica tratados con
monoterapia (B-lactamico) o terapia combinada (B-lactdmico mas

fluoroquinolona).

Valorar el impacto de los corticoides como terapia adyuvante en la

necesidad de ventilacibn mecanica en el tratamiento de la neumonia

adquirida en la comunidad.
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6. RESULTADOS
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<+ Fernandez-Serrano S, Dorca J, Coromines M, Carratala J, Gudiol F
and Manresa F. et al. Molecular inflammatory responses measured in blood
of patients with severe community-acquired pneumonia. Clin Diagn Lab

Immunol 2003; 10:813-820.

- Los niveles iniciales de IL-6 e IL-10 al inicio del tratamiento
tendieron a ser superiores en las neumonias causadas por
Legionella pneumophila respecto a las causadas por S.
pneumoniae, pero estas diferencias no alcanzaron significacion

estadistica.

- Alas 24 horas de ingreso, los niveles de IL-6 y IL-10 fueron mas
elevados en las neumonias neumocécicas respecto a las
neumonias por Legionella, siendo estas diferencias

estadisticamente significativas en el caso de IL-10.

- Los niveles de IL-6 e IL-10 fueron mas elevados en el momento
del ingreso en los episodios neumocoécicos bacteriémicos
respecto a los no bacteriémicos, alcanzando estas diferencias
significacion estadistica. Asimismo, en los episodios no
bacteriémicos se produjo una disminucion estadisticamente
significativa de los niveles de TNF-o. a las 48 horas y de IL-6 e IL-

10 a las 72 horas.
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Desde el inicio, las concentraciones de citocinas tendieron a ser
mas elevadas en los pacientes que requirieron ventilacion
mecanica. A las 24 horas del ingreso, los niveles de TNF-o, IL-6 e
IL-8 fueron significativamente mas elevados en los pacientes que
requirieron ventilacion respecto a aquellos que no la requirieron.
En contraste con los pacientes ventilados, los pacientes no
ventilados mostraron una reduccion significativa de los niveles de
TNF-o a las 24 horas de ingreso, de IL-6 a las 48 horas y de IL10

alas 72 horas.

Los niveles iniciales de citocinas fueron mas elevados en los no
supervivientes respecto a los supervivientes, sin embargo, estas
diferencias no alcanzaron diferencias significativas. Si resultd
estadisticamente significativa la mayor disminucion de los niveles
de IL-6 e IL-10 a las 48 horas del ingreso en los pacientes

supervivientes respecto a los no supervivientes.
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«+» Padrones S, Garcia-Vidal C, Fernandez-Serrano S, Fernandez A,

Masuet C, Carratala J, Coromines M, Ardanuy C, Gudiol F, Manresa F,
Dorca J: Impact of antibiotic therapy on systemic cytokine expression in
pneumococcal pneumonia. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2010, 29:1243-

1251.

- Las concentraciones de IL-6, IL-8 e IL-10 en sangre descendieron
rapidamente durante los primeros dias del ingreso, en

concordancia con la defervescencia clinica.

- Los niveles de IL-6 fueron mas elevados en los pacientes con
peor prondéstico, evaluado este en funcion de la necesidad de

ingreso en la UCI y la mortalidad.

- Las concentraciones de IL-6 descendieron mas rapidamente

durante las primeras 48 horas de tratamiento en los pacientes

tratados con terapia antibiética combinada.
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Manresa F. Effect of corticosteroids on the clinical course of community-

acquired pneumonia: a randomized controlled trial. Critical Care 2011,

15 :R96.

Los pacientes que recibieron tratamiento con metilprednisolona
mostraron una mejor evolucién del cociente pO2/FiO2, una disminucién
mas rapida de la fiebre y una mayor mejoria radiolégica al séptimo dia de
tratamiento. El tiempo de resoluciéon de la neumonia (TRM) fue asimismo

mas corto en este grupo.

La duracién de la estancia en la UCI, requirieron ingreso en la UCI tres
pacientes de cada grupo, tendié a ser superior en el grupo placebo

respecto al grupo tratado con metilprednisolona (10.5 vs 6.5 dias).

Se indicé ventilacibn mecanica en seis pacientes: cinco en el grupo
placebo y uno en el grupo corticoideo. La duracién de la ventilacion
mecanica fue de 13 dias (rango intercuartil: 7-26) para el grupo placebo y
de 3 dias para el unico paciente del grupo corticoideo tratado con
ventilacibn mecanica. Estas diferencias no fueron estadisticamente

significativas.
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Respecto a la respuesta inflamatoria, las concentraciones de IL-6
disminuyeron mas rapidamente a las 24 horas de tratamiento en el grupo

corticoideo. Los niveles de PCR mostraron una evoluciéon similar.

No hubo diferencias en cuanto a mortalidad entre ambos grupos.
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7. DISCUSION
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El objetivo de esta tesis era demostrar que es posible monitorizar la
respuesta inflamatoria que tiene lugar durante la neumonia adquirida en la
comunidad y que dicha respuesta puede ser ser influenciada por los antibidticos
utilizados en su tratamiento asi como modulada mediante un tratamiento

adyuvante con corticoides.

La primera cuestion a resolver hace referencia a cual es la muestra mas
idonea para analizar la respuesta inflamatoria en la NAC: pulmonar o sanguinea.
Dado que, al menos inicialmente, la respuesta inflamatoria se encuentra
compartimentalizada en el pulmén, algunos autores han optado por evaluar los
mediadores inflamatorios a nivel del liquido obtenido en el lavado broncoalveolar
(BAL)>®, al considerar que esta muestra reflejaria mas fielmente lo que acontece
en el pulmén que el analisis de dichos mediadores en sangre. Sin embargo, la
dificultad que comporta la realizacién del BAL en un paciente no intubado con
insuficiencia respiratoria y la posibilidad de complicaciones derivadas de este
procedimiento (fiebre y empeoramiento de la hipoxemia), llevé a plantear el
estudio de la respuesta inflamatoria en suero. Ademas, algunos autores habian
hallado una correlacién entre los niveles de IL-6 en el BAL y en el suero de

pacientes con NAC®.

Segun los resultados de esta tesis las muestras de sangre venosa
permiten detectar niveles suficientes de la mayoria de citocinas en los pacientes
con NAC. Inicialmente, algunos estudios habian abogado por una
compartimentalizacién de la respuesta inflamatoria en el pulmén, al no hallar

diferencias entre pacientes e individuos control en relacion a los niveles en suero
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de algunas de las citocinas estudiadas®®. Sin embargo, estos hallazgos podrian
atribuirse a una menor severidad de los episodios de neumonia de los estudios
mencionados respecto a los de esta tesis, dado que en estudios posteriores en

los que fueron incluidos episodios mas severos de NAC®#%%12°

, en algunos casos
asociados a SDRA o SIRS”® |os niveles de citocinas en suero fueron
significativamente superiores en los pacientes respecto a los individuos control,

coincidiendo con los resultados de la tesis.

En relacién al origen de la muestra sanguinea, arterial o venosa, se
planteaba que la primera podia reflejar mas fielmente lo que acontecia en el
pulmén. Los resultados de la tesis permiten concluir que la sangre venosa es

adecuada para monitorizar la respuesta inflamatoria generada en la neumonia.

Con la intencién de monitorizar la respuesta inflamatoria durante la NAC
se realiz6 una determinacion seriada de citocinas en suero. Probablemente la
variacién dependiente del tiempo de IL-6, IL-8 e IL-10 se relaciona con la
evolucién clinica de la neumonia, mientras que la ausencia de cambios en el
caso de TNF-a e IL-1 se podria atribuir a su implicacion en la fase inicial de la
respuesta inflamatoria’®. La liberacién de TNF-o e IL-1B seria mas precoz, mas
compartimentalizada en el pulmén y probablemente de mas corta duracién en
relaciébn a las otras citocinas, habiéndose ya normalizado o disminuido en el

momento de la llegada del paciente al hospital.

Los resultados de esta tesis sugieren que el perfil de respuesta

inflamatoria podria variar segun la etiologia de la neumonia. Inicialmente, las
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concentraciones de citocinas tendieron a ser mas elevadas en los episodios
causados por Legionella pneumophila. Sin embargo, a las 24 horas, los niveles
de citocinas aumentaron en las neumonias neumocécicas mientras que
descendieron en las causadas por Legionella pneumophila. Como ya se ha
mencionado anteriormente, los componentes de la pared celular del S.
pneumoniae actlian como potentes inductores de la respuesta inflamatoria’®. El
proceso de lisis de la pared bacteriana que sigue a la administracion del
antibiético conllevaria la liberacibn de componentes de la pared celular al
torrente sanguineo y el desencadenamiento de una exacerbacion de la
respuesta inflamatoria en la fase inicial de la terapia antibiética. Por el contrario,
la L. pneumophila estimularia una liberacion de citocinas de naturaleza
diferente, y probablemente mas moderada, como mecanismo adaptativo para

facilitar su supervivencia intracelular’®'®"'%2,

La bacteriemia representa la diseminacién de la infecciébn desde el
compartimento pulmonar hacia el nivel sistémico y se asocia a un mayor riesgo
de mortalidad. Reflejando esta situacién, la respuesta inflamatoria fue mas
intensa y mas prolongada en los episodios neumococicos bacteriémicos en
relacion a los no bacteriémicos. Estos resultados coinciden con los obtenidos en

otros estudios'%,

Entre los objetivos de la tesis se incluia estudiar el impacto del
tratamiento antibidtico sobre la respuesta inflamatoria en la neumonia
neumocécica. Los resultados de la tesis muestran que la terapia combinada (j3-

lactamico y quinolona) produjo un descenso mas rapido de las concentraciones
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de IL-6 a las 48 horas de tratamiento. Este es un dato relevante, teniendo en
cuenta la relaciéon hallada entre niveles elevados de IL-6 en suero y peor
pronéstico de la neumonia. No obstante, el posible efecto de la terapia
combinada sobre el pronostico en la neumonia neumocécica es alun un tema
controvertido. Recientemente, algunos estudios'?'%23* han encontrado que la
terapia combinada podria reducir la mortalidad en los casos de neumonia
neumocoécica severa. Waterer [et al] y Baddour [et al] realizaron dos estudios
retrospectivos en el que fueron revisados 225 y 844 episodios de neumonia

neumocdcica bacteriémica respectivamente %

, incluyéndose en el andlisis de
resultados diferentes combinaciones antibidticas. En ambos estudios la
monoterapia se asocié a un riesgo significativamente superior de mortalidad en
relacion a la terapia combinada. En otro estudio retrospectivo, la combinacion
B-lactdmico-macrélido disminuy6é la mortalidad en pacientes con neumonia
neumococica bacteriémica'. Sin embargo, en un estudio prospectivo
multicéntrico en el que fueron incluidos 529 pacientes con neumonia
neumococica que requirieron ingreso en la UCI, los autores concluyen que la
terapia combinada no parece mejorar la supervivencia de todos los pacientes

que ingresan en la UCI por neumonia neumococica, a excepcion de un subgrupo

de pacientes con shock séptico™*.

Las diferencias observadas en el patréon de respuesta inflamatoria entre
ambos grupos podrian atribuirse a la diferente interaccion de los antibidticos
utilizados con el sistema inmune. La accion de los B-lactamicos sobre la pared
celular provoca la liberacion de componentes de dicha pared que actuan como

potentes inductores de la respuesta inflamatoria. Por el contrario, las
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fluoroquinolonas inhiben la produccion de determinadas citocinas inflamatorias®
8 Este efecto inmunomodulador de las fluoroquinolonas contribuiria por tanto a
prevenir una excesiva respuesta inflamatoria en los pacientes tratados con
terapia combinada. Ademas, al afiadir la fluoroquinolona al B-lactamico, la lisis
microbiana podria ser mas rapida y acortar la exposicion del huésped a los
productos bacterianos, con la consiguiente reduccion de la activacion
inflamatoria. Hasta la actualidad, no se habia estudiado el posible efecto
beneficioso de las fluoroquinolonas sobre la respuesta inflamatoria cuando se
combinan con un B-lactamico en el tratamiento de la neumonia neumocdcica.
Los resultados de la tesis sugieren que las fluoroquinolonas mantienen su
potencial efecto antiinflamatorio e inmunomodulador cuando se combinan con un

B-lactamico.

Diversos estudios han reportado la asociacion entre una respuesta

8,65,69,70,130,133,135
Coooo= . Los

inflamatoria excesiva y el mal pronéstico de la NA
resultados de esta tesis, de acuerdo con los datos publicados por otros
autores'®, muestran que las concentraciones iniciales de citocinas fueron
superiores y se mantuvieron elevadas durante mas tiempo en los pacientes no
supervivientes respecto a los supervivientes. De hecho, las concentraciones de
IL-6 e IL-8 el segundo dia de ingreso predijeron mortalidad con una exactitud
razonable. Asimismo, un recrudecimiento de los niveles de citocinas anuncié un
fatal desenlace. Recientemente se ha hallado que la adicion de marcadores
bioldégicos como la proteina C reactiva a las escalas de gravedad de la neumonia

(PSI, CURB, CURB-65) mejora la prediccién de mortalidad a los 30 dias'*. De la

misma manera, se deberia investigar si IL-6 e |IL-8 podrian constituir asimismo
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un complemento de dichas escalas y mejorar la identificacion de los pacientes

con peor prondstico.

Dada la evidencia disponible sobre la correlacibn entre una excesiva
respuesta inflamatoria del huésped y la mala evolucién de la neumonia, uno de
los objetivos principales de esta tesis fue demostrar que la asociacion de
corticoides como terapia adyuvante anti-inflamatoria en el tratamiento de la NAC
podria resultar beneficiosa. A diferencia de otros estudios en los que los

101102 105 resultados de esta tesis

corticoides no influyeron sobre el curso clinico
muestran que en asociacibn con la terapia combinada (levofloxacino y
ceftriaxona) los corticoides mejoran la evolucién de varias variables clinicas
como el cociente pO2/FiO2, la resoluciéon radiologica y la escala del “time to
resolution of morbidity” (TRM)'*’. La escala TRM establece el tiempo de curacion
de la neumonia basandose en la valoracién de determinados signos clinicos. Se
define como el numero de dias transcurridos entre el momento de la
randomizacion y la normalizacion del ultimo de los signos clinicos: mejoria o
estabilidad radiologica; frecuencia respiratoria < 24 respiraciones/minuto en tres
tomas consecutivas realizadas cada ocho horas, con ausencia de determinacion
aislada de frecuencia respiratoria = 30 respiraciones/minuto; temperatura
<37.9°C en tres tomas consecutivas realizadas cada 8 horas; normalizacion de la
oxigenacion definida como PaO2/FiO2 2 285 o SatO2 290%, y en caso de
pacientes con antecedente previa de hipoxemia severa, recuperacion de un 10%

de su PaO2/FiO2 basal.
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El efecto beneficioso de los corticoides sobre el curso clinico se reflejé
asimismo en el comportamiento de los marcadores inflamatorios. Las
concentraciones en sangre de IL-6 y proteina C reactiva fueron inferiores y
disminuyeron mas rapidamente en los pacientes tratados con metilprednisolona.
Marik [et al] no hallaron este efecto sobre la respuesta inflamatoria cuando
analizaron los niveles de TNF-o en pacientes con NAC severa a los que se
administré una dosis Unica de hidrocortisona 30 minutos antes del antibiotico™”.
Estas diferencias podrian ser debidas en parte al marcador inflamatorio
analizado, ya que como se ha comentado previamente, los resultados de la tesis
muestran que TNF-a no varié en el tiempo, y por consiguiente, no se pudo
relacionar con la evolucion de la neumonia. Por otro lado, tanto los resultados de

esta tesis como los de otros autores®®7®

, establecen IL-6 como la citocina que
mejor se correlaciona con el pronostico en la NAC. Se ha postulado que la
determinacion de PCR, por su menor coste, podria sustituir a otros marcadores
inflamatorios como la IL-6"®, dado que al igual que en esta tesis, en varios

1
d36

estudios se ha demostrado su valor predictivo de mortalidad ™ y de respuesta al

138

tratamiento Eventualmente, podria plantearse la PCR como marcador de

respuesta a la terapia adyuvante con corticoides.

La corta duracién del tratamiento corticoideo también podria influir en la
falta de efecto de los corticoides sobre la respuesta inflamatoria. La presencia de
resistencia a los corticoides inducida por la inflamaciéon sistémica y/o un
inadecuado rendimiento adrenal han sido invocadas como posibles razones de
la ausencia de eficacia en los estudios que administraron corticoides a dosis

elevadas y durante una corta duracién de tiempo®. Coincidiendo con los
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resultados de esta tesis, estudios randomizados en los que se administra dosis
bajas de corticoides durante periodos prolongados encontraron beneficios en el
tratamiento de la neumonia por Pneumocystis jiroveci®, en el ARDS no
resuelto® y en la NAC severa®. Mas recientemente, Snijerds [et al] en un
estudio randomizado y doble ciego, administran diariamente 40 mg de
hidrocortisona durante 7 dias vs placebo en combinacién con el tratamiento
antibiético. Concluyen que los corticoides no mejoran el pronéstico de la NAC'*.
Sin embargo, en relacion a esta tesis, se incluye menor porcentaje de episodios
severos, el numero de casos de Legionella pneumophila fue muy bajo (s6lo un
caso recibié corticoides) y el régimen antibidtico administrado no fue
homogéneo. De hecho, los autores no descartan un posible beneficio en casos

mas severos.

Actualmente, la dosis y duracién del tratamiento corticoideo sigue siendo
materia de debate. En esta tesis, optamos por prescribir un bolus de
metilprednisolona 30 minutos antes de la administracién de la primera dosis de
antibiotico, con el objetivo de interferir en la intensificacion de la respuesta
inflamatoria desencadenada por la lisis bacteriana. Este bolus inicial se seguia
de una pauta descendente de nueve dias emulando la practica clinica en el
tratamiento de la EPOC. Aunque es posible que dosis inferiores de corticoides
obtengan resultados similares, se consideré justificado utilizar dosis mas
elevadas hasta demostrar el efecto beneficioso de los corticoides en la NAC.
Recientemente, se ha planteado la posibilidad de un rebote de la respuesta
inflamatoria al retirar los corticoides por su efecto sobre los neutréfilos y los

macrofagos'®. Este efecto se corroboraria con la presencia de niveles elevados
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de PCR en los pacientes tratados con corticoides después de una rapida caida
inicial'®. En caso de confirmarse esta hipétesis, una pauta descendente como la
utilizada en esta tesis podria prevenir esta circunstancia. Probablemente la dosis
y la duracién del tratamiento son mas importantes que las caracteristicas de la

molécula elegida. Otros autores han optado por la hidrocortisona®'?11%3

, aunque
a dosis variables. Mas recientemente, Mejvis et [al] en un ensayo randomizado
en pacientes con NAC, comparan una pauta de dexametasona de 5 mg/dia

versus placebo administrados durante 4 dias. Los autores reportan una

reduccion de la estancia hospitalaria en el grupo tratado con corticoides'.

El principal objetivo de esta tesis fue demostrar una reduccién en la
necesidad de ventilacion mecanica en los pacientes tratados con corticoides. Se
prefiri6 este objetivo en lugar de la mortalidad, por ser esta ultima una variable
mas multifactorial que el desarrollo de insuficiencia respiratoria severa. Los
resultados de la tesis muestran que la ventilacion mecanica fue necesaria en uno
de los pacientes tratados con metilprednisolona en comparacion con cinco casos
en el grupo control. Asimismo, la duracion del ingreso en una unidad de
cuidados intensivos fue inferior en el grupo corticoideo. Sin embargo, estas

diferencias no alcanzaron significacién estadistica.

En definitiva, las concentraciones iniciales de citocinas fueron superiores
y se mantuvieron mas tiempo elevadas en los pacientes que evolucionaron
desfavorablemente. Estos resultados sugieren que, al menos hipotéticamente,
una excesiva respuesta inflamatoria en la NAC severa podria ser responsable

del fatal desenlace que tiene lugar en algunos pacientes. En relacion a la posible
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modulacion de esta respuesta inflamatoria, la terapia antibiética combinada se
asocié a una reduccion mas rapida de los mediadores inflamatorios en la
neumonia neumocdcica. Asimismo, en pacientes que requirieron ingreso por
NAC con insuficiencia respiratoria severa y extensa condensacioén radiologica, la
terapia adyuvante con metilprednisolona disminuy6 la respuesta inflamatoria y

tendi6 a reducir la necesidad de ventilacion mecanica.

Teniendo en cuenta las anteriores consideraciones, futuras
investigaciones sobre la posible aplicacion clinica de la determinacién de
mediadores de la inflamacion en la NAC podrian ser de utilidad en la deteccion
precoz de aquellos casos que presentaran un peor pronéstico y en el desarrollo
de terapéuticas dirigidas a un control mas efectivo de la respuesta inflamatoria

en dichos casos.
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8. CONCLUSIONES
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1.

Es posible detectar la presencia de las citocinas estudiadas en sangre
venosa, sin embargo soélo las citocinas IL-6, IL-8 e IL-10 fueron
detectadas en sangre en todos los pacientes con neumonia en el
momento del ingreso, con un rapido descenso a las 48 horas que se

correlacion6 con la defervescencia clinica.

Las concentraciones iniciales de citocinas fueron superiores y se
mantuvieron mas tiempo elevadas en los pacientes que evolucionaron

desfavorablemente.

En la neumonia neumocdcica, la terapia combinada inicial con [-
lactamicos y fluoroquinolonas produjo un descenso mas rapido de IL-6 en

las primeras 48 horas de tratamiento.

En pacientes con NAC que ingresaron con insuficiencia respiratoria y una
extensa afectacién radiolégica, la administracién de metilprednisolona en
combinacioén con el tratamiento antibiético se asocio a:

a) Mejoria de la evolucion del cociente pO2/FiO2, disminucidbn mas
rapida de la fiebre y mayor mejoria radiolégica al séptimo dia de
tratamiento.

b) Disminucién mas rapida de los niveles de IL-6 y PCR en las
primeras 24 horas de tratamiento.

c¢) Una tendencia a la reduccion de la necesidad de ventilacion

mecanica.
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