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1. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO. 

Entre los años 1994 y 1997 me formé como neumóloga en el Servicio de 

Neumología del Hospital Universitario de Bellvitge. Desde el año 1984 se había 

desarrollado en dicho servicio una línea de investigación en patología infecciosa 

respiratoria, encaminada principalmente al diagnóstico de la neumonía 

comunitaria y dirigida por el Dr. Jordi Dorca en colaboración con el Servicio de 

Enfermedades Infecciosas.  La existencia de este grupo de investigación de 

reconocida reputación científica, facilitó que ya durante mi formación como 

residente me interesase por esta patología, iniciando al final de mi residencia el 

trabajo de investigación que ha motivado esta tesis.  

 

Esta tesis se originó como un trabajo de investigación dirigido a la 

aplicación en la práctica clínica. Desde hacía años, en el Hospital de Bellvitge los 

pacientes que ingresaban por neumonía adquirida en la comunidad eran  

atendidos de manera multidisciplinar, con la participación de los Servicios de 

Neumología,  Enfermedades Infecciosas y Microbiología. Los resultados de los 

estudios publicados en la literatura médica y nuestra propia experiencia en el 

manejo de la neumonía adquirida en la comunidad,  evidenciaban que esta 

patología seguía constituyendo una enfermedad potencialmente grave que con 

frecuencia presentaba una evolución desfavorable a pesar del tratamiento 

adecuado de la enfermedad. En esos casos, todos los  intentos terapéuticos 

para evitar la mala evolución del paciente resultaban infructuosos.   

 

En el momento en el que se diseñó el trabajo, ya algunos clínicos 

contemplaban los corticoides como un tratamiento adyuvante empírico en los 
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casos que presentaban una mala evolución clínica. En general, se trataban de 

neumonías con afectación radiológica extensa e insuficiencia respiratoria. Esta 

decisión terapéutica se basaba principalmente, en la impresión clínica de que en 

estos pacientes se producía una respuesta inflamatoria excesiva que extendía la 

afectación pulmonar.  No obstante, la utilización de los corticoides era un tema 

controvertido, ya que la experiencia previa en la sepsis no había aportado 

beneficios1,2. Por otra parte, se temía el efecto nocivo de su acción 

inmunosupresora en el desarrollo de la infección. Sin embargo, sí habían 

resultado útiles en otras infecciones como la neumonía por P. jirovecii o en el 

síndrome del distrés respiratorio del adulto (SDRA)3,4.  

 

Teniendo en cuenta las anteriores consideraciones, diseñamos un 

ensayo randomizado, placebo vs metilprednisolona, dirigido a estudiar el efecto 

de los corticoides en el pronóstico de la neumonía. Con la intención de obtener 

datos objetivos sobre el efecto de los corticoides sobre la respuesta inflamatoria, 

incluimos en el estudio la determinación seriada de citocinas en suero. A 

diferencia de otros autores que habían optado por evaluar estos mediadores en 

el BAL5-8, optamos por realizar su estudio  en suero, dada la dificultad de realizar 

aquella exploración en un paciente no intubado con insuficiencia respiratoria y el 

riesgo de complicaciones del procedimiento (fiebre y empeoramiento de la 

insuficiencia respiratoria).  

 

En los últimos años, se habían publicado distintos estudios que 

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

sólo algunos de ellos incluían pacientes con neumonía comunitaria7,9. Los datos 



47

de estos estudios sugerían una compartimentalización de la respuesta 

inflamatoria en el pulmón5,6, lo que podía dificultar la detección de  citocinas en 

sangre.  Por tanto, uno de los objetivos de la tesis fue dilucidar si era posible la 

monitorización de la respuesta inflamatoria a partir de la evaluación de los 

mediadores inflamatorios en el suero del paciente. Para ello era necesario  

aclarar qué citocinas podrían ser detectadas en el suero de los pacientes con 

NAC, y entre ellas, cuáles serían las más representativas de la respuesta 

inflamatoria en dicha patología.  

 

De ser posible la monitorización de la respuesta inflamatoria a partir de la 

evaluación de las citocinas en suero, nos planteábamos demostrar aquello que 

la experiencia clínica nos sugería, la asociación entre una respuesta inflamatoria 

excesiva y el mal pronóstico en los casos más graves de  neumonía adquirida en 

la comunidad, así como investigar sobre su aplicación clínica. Por ello, uno de 

los objetivos fue comparar el  perfil de dicha respuesta según el patógeno causal 

y evaluar el eventual efecto inmunomodulador del tratamiento antibiótico 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 modulación de la respuesta inflamatoria y en el curso clínico 

de la neumonía. 

 

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

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

manejo de la neumonía adquirida en la comunidad grave. 
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2. INTRODUCCIÓN 
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2.1. EPIDEMIOLOGÍA.   

La neumonía adquirida en la comunidad (NAC) continúa siendo en la 

actualidad una enfermedad muy frecuente y con una elevada morbi-mortalidad10. 

En Estados Unidos, se ha reportado una incidencia anual de NAC de 15 

episodios por cada 1.000 habitantes/año en estudios basados en datos del  

“CDC-National Center Health Statistics (2006)11.  Esta incidencia es menor en los 

estudios poblacionales europeos: 5 por cada 1.000 hab entre 15-79 años en 

Inglaterra y 9 por cada 1.000 hab mayores de 14 años en Finlandia12. En 

España, 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 

halló una incidencia de 160 casos por 100000 hab/año13, siendo de 523 por 

100000 hab/año en mayores de 65 años. 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, 

incrementándose por grupos de edad desde 1.12 a 3.16 12.   

 

Fig1. Incidencia media de la NAC hospitalizada por 1000 habitantes según grupos de edad14. 
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Respecto a la morbimortalidad atribuida a la NAC, esta sigue siendo la 

causa más frecuente de mortalidad de causa infecciosa en los países 

desarrollados10. A pesar de los avances en la terapia antimicrobiana, las tasas 

de mortalidad debido a neumonía no han disminuido significativamente. Según 

un metaanálisis en el que se revisó la literatura publicada respecto al  pronóstico 

de la NAC, la mortalidad de dicha patología oscilaría 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 intensivos15. En 

España, 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 años13. En el estudio de 

Almirall (Cataluña), la mortalidad media fue del 5% 3. 

 

Fig2. Distribución de las proporciones de muerte intrahospitalaria de pacientes con NAC según grupos de edad 

(población total en los años 2005 y 2006)14.   
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2.2. ETIOLOGÍA.  

La NAC es un infección que se desarrolla en el ámbito extrahospitalario o 

durante las primeras 48 horas del ingreso en un hospital. Sin embargo, se ha de 

destacar las características diferenciales en cuanto a la etiología en la neumonía 

asociada a cuidados de la salud (healthcare-associated pneumonia, HCAP) que 

afecta a pacientes procedentes de residencias geriátricas o de centros de larga 

estancia, así como a aquellos individuos en contacto frecuente con el sistema de 

salud (dialisis, terapia endovenosa domiciliaria, hospitalización reciente). En 

estos pacientes, se ha descrito un aumento de resistencias bacterianas de 

patógenos usuales en la NAC, como sería el caso del S.pneumoniae, y un 

incremento de riesgo de infección por gérmenes usualmente asociados a 

infecciones hospitalarias, como P.aeruginosa, Acinetobacter y Staphylococcus 

aureus meticilin resistentes (MARSA). Por tanto, se recomienda tratar la 

neumonía en este grupo de pacientes según normativas diferenciadas 

recientemente elaboradas y dirigidas a la HCAP10,16,17.

Durante las últimas décadas, diferentes trabajos han aportado datos 

sobre los patógenos más frecuentes en la NAC18-22. Así, es bien conocido que un 

amplio número de patógenos  pueden causar esta patología, pero que 

únicamente un número limitado de ellos serán responsables de la mayoría de 

casos. En la tabla 1 se muestra una lista de los agentes causales más comunes, 

estratificada según el ámbito 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. Distribución de las etiologías más comunes en la NAC (*modificado de Marrie y cols)18

 

 

El S.pneumoniae es el agente causal más frecuente de NAC23,24 y se ha 

identificado como causa frecuente de complicación en los casos severos y 

fatales del H1N1 del 200925. La existencia de determinados datos clínicos y 

epidemiológicos sugieren la presencia de ciertos patógenos. Bacterias como

H.influenzae no tipificable y  Moraxella catarrhalis, son más frecuentes en 

pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica subyacente. El S.

aureus es causa de NAC especialmente durante la epidemia de gripe. Por otro 

lado, la administración crónica 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 enterobacterias10.  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 

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

fue más prolongada y la mortalidad más elevada26.  

Las “bacterias atípicas”, denominadas así debido a que no son 

detectables en la tinción de Gram ni en los medios de cultivo bacteriano 

estándar,  son causa común de neumonía e incluyen M. pneumoniae, C. 

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 
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pneumoniae y Legionella species. En la práctica clínica, estos microorganismos 

con frecuencia no son identificados, porque a excepción de la legionella, no 

existen tests diagnósticos rápidos y estandarizados10, y su diagnóstico definitivo 

se basa en técnicas serológicas.   

En relación a la etiología vírica, el virus influenza continúa siendo el 

agente vírico más frecuente en la neumonía. 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 y virus del 

sarampión. En un estudio reciente, realizado en adultos inmunocompetentes que 

requirieron hospitalización, en 18% de los episodios había evidencia de etiología 

vírica y en un 8% un virus respiratorio fue el único patógeno identificado27. En los 

pacientes ambulatorios la tasa aumenta al 36%28. En abril del 2009, una 

epidemia de H1N1 influenza infectó a aproximadamente 61 millones de personas 

y se reportó una mortalidad de 13.000 pacientes aproximadamente. H1N1, en 

contraste con la gripe estacional, afectó más a la población 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 años25. 

Por último, 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 epidemiológico19,26.
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2.3. ESTIMACIÓN DE LA GRAVEDAD.   

2.3.1. Escalas de gravedad

 
Dado que la NAC presenta una mortalidad elevada, es clave la valoración 

inicial de la severidad en el manejo del paciente con NAC así como la elección 

de la ubicación más apropiada para su tratamiento: ambulatorio, hospitalización 

o unidad de cuidados intensivos (UCI). El ingreso hospitalario innecesario 

comporta un coste económico muy superior respecto al manejo ambulatorio y un 

mayor riesgo de complicaciones médicas, entre ellas tromboembolismo 

pulmonar y sobreinfecciones por patógenos resistentes. Por el contrario, un 

retraso en la identificación de la gravedad se asocia a un retraso en el inicio del 

tratamiento y a un incremento de la mortalidad30.  La evaluación inicial de la 

gravedad del paciente depende del juicio clínico 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 

hospitales31. 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 más utilizadas el “Pneumonia Severity Index” (PSI)32 (tabla 2) y el 

CURB-6533 (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 domicilio31,32. El CURB-
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65 es una modificación 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 Holanda33.  

 

Tabla 2. Sistema de puntuación “Pneumonia severity index” (PSI). Estratificación de los pacientes con NAC en 

grupos de riesgo según la mortalidad a los 30 días32. 

        

Tabla 3. Sistema de puntuación “CURB-65”. Estratificación de los pacientes con NAC en grupos de riesgo 

según la mortalidad a los 30 días33 . 

 

Escala de Fine Puntuación 

 
Edad

 

    Hombres 
    Mujeres 

Edad (años) 
Edad (años-10) 

Residencia geriátrica     
   
                    +10 

 
Comorbililidad  
    Neoplasia +30 
    Hepatopatía +20 
    Insuficiencia cardiaca +10 
    Enfermedad cerebrovascular +10 
    Enfermedad renal +10 
 
Examen físico 

 

    Alteración estado mental +20 
    FR�30 rpm +20 
    PAS<90 mmHg +20 
    Tª<35º o �40ºC +15 
    FC�125 lpm 
 

+10 

Laboratorio/Radiología  
    pH<7.5 +30 
    BUN>30 mg/dl +20 
    Na<130 mmol/l +20 
    Glucosa>250 mg/dl +10 
    Hematocrito>30% +10 
    pO2<60 mmHg +10 
    Derrrame pleural +10 

Clase de riesgo Mortalidad  
(30días) 
(%) 

Clase I 
Si < 50 años,  
sin comorbilidad  
y examen físico normal

                
      0.1 

Clase II 
<70 puntos 

                  
      0.6 

Clase III 
 

0.9-2.8 
71-90 puntos  

Clase IV 
 

8.2-9.3 
91-130 puntos  

Clase V 
 

27-29.2 
>130 puntos  

Curb 65 Puntuación Grupos de riesgo Mortalidad (30 días) (%) 

Confusión         +1     1 (0-1 puntos)    <3 
Urea >7mmol/l         +1   
FR>30 rpm         +1     2 (2 puntos)                         9.2 
PAS<90 o PAD<60mmHg         +1   
Edad>65 años         +1     3 (3 o más puntos)    31 
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El mismo grupo desarrolló una variante reducida del CURB-65, el CRB-65 

que  eliminó la variable “urea” y que permite la valoración del paciente a nivel 

ambulatorio.  Según estas escalas de gravedad, se aconseja tratamiento 

ambulatorio en las clases I-II del PSI, salvo que exista hipoxemia, observación 

en unidad de corta estancia en la clase III e ingreso hospitalario en las clases IV-

V. Se recomienda el ingreso hospitalario cuando la puntuación del CURB es 

mayor a 1, sobretodo si existen factores asociados a gravedad como la 

hipoxemia o la afectación multilobar. El CRB-65 puntua cada variable con un 

punto y se aconseja remitir al paciente al hospital en caso de puntuación �1. 

Varios estudios han comparado las escalas PSI y CURB-65, concluyendo 

los autores que no hay diferencias entre ellas para discriminar los pacientes con 

riesgo de mortalidad a los 30 días34,35. Sin embargo, ambas escalas muestran 

algunas limitaciones. En algunos casos, el PSI puede infravalorar la gravedad de 

la neumonía, especialmente en pacientes jóvenes de sexo femenino sin 

enfermedades subyacentes, debido al peso asignado a la edad y a la 

comorbilidad en la escala de puntuación. Por el contrario, puede sobreestimar la 

severidad en pacientes de edad avanzada o con comorbilidades. Además, se 

trata de una escala de riesgo de mortalidad, no de severidad de la neumonía. 

Por otro lado, el CURB-65 tiene el inconveniente de no haber sido validada en 

mayores de 65 años, hecho que limita su utilización en esta población y no 

incluye la saturación de oxígeno en la valoración, variable que puede determinar 

en caso de estar alterada el ingreso hospitalario para la administración de 

oxigenoterapia.   
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Como se ha comentado anteriormente, el retraso en la identificación de la 

gravedad y en el inicio del tratamiento se asocia a incremento de la mortalidad. 

Los resultados de dos estudios sugirieron que un diagnóstico y un tratamiento 

antibiótico precoces se asociaba a mayor supervivencia y menor estancia 

hospitalaria36,37. Por ello, como recomendación global importante, en todas las 

guias se aconseja iniciar la primera dosis de antibiótico 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 clínico. Los pacientes que ingresaron en la 

UCI después de haber sido iniciamente ingresados en la planta presentaron peor 

pronóstico, incluyendo mortalidad a los 30 días, en relación a aquellos 

ingresados directamente en la UCI desde el servicio de urgencias38. Resultados 

similares fueron obtenidos en un estudio de Singapur39. 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: ventilación mecánica y 

shock séptico que requiere tratamiento con fármacos 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/FiO2<250, infiltrado multilobar, 

confusión/desorientación, uremia>20mg/dl, leucopenia (<4000 leucos/mm3), 

trombopenia (<100.000 plaquetas/ mm3), hipotermia (Tª<36ºC) e hipotensión que 

requiera fluidoterapia agresiva. La presencia de un criterio mayor o al menos tres 

criterios menores indicarán la necesidad de ingreso en una UCI o en unidades 
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de alto nivel de monitorización10. Recientemente se han desarrollado otras 

escalas de gravedad que podrían justificar el tratamiento en la UCI, entre ellas la 

escala SMART-COP40, enfocada únicamente a la predicción de soporte 

ventilatorio o vasopresor intensivo, y la “Severity Community Acquired 

Pneumonia” (SCAP)41 dirigida a predecir la mortalidad durante el ingreso 

hospitalario, la necesidad de ventilación mecànica o la aparición de shock 

séptico. En la actualidad, ambas escalas precisan ser validadas en diferentes 

cohortes. 

2.3.2. Marcadores biológicos de inflamación

Además de las escalas de gravedad antes mencionadas, varios 

biomarcadores relacionados con la inflamación en la NAC como la procalcitonina 

(PCT), la proteína C reactiva (PCR) y el pro-adrenomedulina, han sido evaluados 

como variables predictoras de la respuesta del huésped y del pronóstico de la 

NAC grave. Los niveles elevados de pro-adrenomedulina, copeptina, péptidos 

natriuréticos, cortisol, péptido pro-atrial natriurético y marcadores de coagulación 

(dímero-D) han sido relacionados con  la mortalidad en la  NAC. Los dos 

biomarcadores disponibles en la práctica clínica son la PCR y la PCT. Ambos 

son reactantes de fase aguda, con niveles circulantes bajos que aumentan con 

la inflamación, 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 

víricas42. Muller y colaboradores en un estudio prospectivo en 925 pacientes con 
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NAC hallaron que los niveles de PCT predecían la existencia de bacteriemia. 

Según los resultados de este trabajo, la determinación de la PCT podría 

disminuir la realización de hemocultivos en pacientes con bajo riesgo de 

bacteriemia, con la consiguiente reducción del gasto económico43. Otros estudios 

han relacionado los niveles de PCT con la severidad de la neumonía. Pacientes 

con un elevado PSI o que evolucionaron desfavorablemente mostraron niveles 

más elevados de PCT44. En el estudio CAPNETZ  la PCT mostró un potencial 

predictivo de severidad similar al CURB-6545. Los no supervivientes mostraron 

niveles más 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 hígado en 

respuesta a la IL-6, que se produce en situaciones de inflamación e infección. La 

medición de los niveles de PCR es utilizada en el diagnóstico de infecciones 

bacterianas. Almirall y colaboradores mostraron que los niveles elevados son 

más frecuentes en las NAC causadas por S. pneumoniae y L. pneumophila así 

como en los episodis más graves46. Por otro lado, niveles persistentemente 

elevados de PCR sugieren fracaso terapéutico o complicaciones47. En resumen, 

conjuntamente con la clínica los biomarcadores podrían ser útiles en la 

evaluación de la gravedad de la NAC y en la diferenciación con otras patologías 

como el edema pulmonar o la exacerbación de la EPOC.  También sería de 

utilidad la medición seriada para evaluar la respuesta terapéutica. No obstante, 

son precisos más estudios que avalen estas aplicaciones.  
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2.4.  TÉCNICAS DIAGNÓSTICAS. 

La mortalidad de la NAC también se ve incrementada, así como el riesgo 

de fallo terapéutico, cuando el tratamiento antibiótico es inadecuado48,49. En este 

sentido, un diagnóstico microbiológico rápido y fiable es esencial para instaurar 

un tratamiento antibiótico inicial adecuado y reducir el riesgo de mortalidad de la 

NAC. Sin embargo, la  baja rentabilidad, se establece un diagnóstico causal sólo 

en un 50% de los casos10, y el escaso impacto sobre el curso clínico en los 

casos más leves son argumentos a favor de no realizar tests microbiológicos 

como los hemocultivos o los cultivos de esputo en todos los casos. El 

diagnóstico etiológico se considera necesario en la NAC grave y en los episodios 

en los que su conocimiento puede implicar una modificación 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 determinación de antígenos urinarios de neumococo y L.

pneumophila. En los casos que requieren ingreso en la UCI e intubación 

orotraqueal se debe obtener  muestra respiratoria mediante aspirado traqueal o 

broncoscopia50.    

El anàlisis del esputo és la técnica microbiológica más utilizada en la 

NAC, debido a que la muestra és fácil de obtener y el diagnóstico está 

estandarizado, aunque también la más problemàtica en su interpretación.  El 

gram de esputo, en conjunción con el cultivo de esputo, ayuda a identificar 

determinados patógenos como S. pneumoniae, S.aureus y bacterias gram 

negativas. Para que una muestra de esputo sea adecuada para su cultivo debe 

mostrar > 25 neutrófilos y < 10 células escamosas por campo a bajo aumento. 
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Varios estudios han evaluado su utilidad en la detección del S. pneumoniae y 

han reportado una sensibilidad del 50-70% y una especificidad del 79-100%51,52. 

En el estudio de Rosón, la sensibilidad del gram de esputo para el diagnóstico 

de neumonía bacteriémica fue del 34% con una especificidad del 100% y el 

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

una especificidad del 100% para H. Influenzae51.   

En la actualidad, el uso de técnicas broncoscópicas, que incluyen el 

cultivo cuantitativo del lavado broncoalveolar o del catéter telescopado, se 

restringe a la neumonía asociada al ventilador. Rara vez son indicadas en el 

manejo de la NAC, en buena parte porque no han demostrado ser mejores en la 

detección de los patógenos. 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 detección del antígeno neumococo en orina ha constituido un  

avance importante en el diagnóstico de este patógeno, tanto por la fácil 

obtención de la muestra, como por su rentabilidad y su capacidad de establecer 

el diagnóstico, incluso después de haberse iniciado el tratamiento antibiótico. Se 

puede utilizar la contrainmunoelectroforesis (CIE) que detecta el polisacárido 

capsular y la inmunocromatografía que identifica el polisacárico C. Un ensayo 

controlado mostró resultados positivos en 88 (82%) de 107 adultos con 

neumonía neumocócica bacteriémica y falsos positivos en sólo 3 (3%) de 106 

adultos con septicemia por otros patógenos53. Este estudio mostró una 

sensibilidad del 82% y una especificidad del 97%. Otros estudios han mostrado 

resultados similares54,55. Las limitaciones de esta técnica son la menor 

sensibilidad y especificidad en niños y en adultos con neumonía no 
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bacteriémica55. Por otro lado, en pacientes con colonización bronquial como 

ocurre en la EPOC o en niños menores de 2 años, puede detectarse polisacárido 

C en orina sin que sea el neumococo el agente causal de la neumonía, por ello 

en estos pacientes se recomienda realizar contrainmunoelectroforesis (CIE)50. 

Además, debe considerarse la excreción de antígeno urinario asociado a 

episodios anteriores de neumonía o exacerbación de EPOC.  También se ha 

desarrollado un test urinario para la detección de antígeno de L. pneumophila en 

orina que se ha convertido en el método diagnóstico de referencia. Helbig y 

colaboradores encontraron una sensibilidad superior al 80% en pacientes con 

neumonía por L. pneumophila y cultivo positivo56. Aunque este test sólo detecta 

el serogrupo I, este es responsable del 80% de los casos esporádicos 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 clínica publicada es escasa.  

Otros tests de PCR en estudio, como los desarrollados para los 

patógenos atípicos como la Clamydia pneumoniae o el SARS adolecen de 

diferentes limitaciones. En el caso del test de PCR para Clamydia pneumoniae, 

una revisión realizada por el “CDC. Centers for Disease Control and Prevention” 

indicó que sólo cuatro de los dieciocho reactivos de PCR cumplían los criterios 

de validez del test necesarios. Por otro lado, los tests desarrollados para el 

SARS han resultado inadecuados por el elevado número de falsos negativos en 

las fases iniciales de la infección10.  
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La detección de DNA de S. pneumoniae es útil en muestras de líquido 

pleural, mientras que la sensibilidad en muestras de sangre es baja57. En 

períodos epidémicos está indicada la detección de virus respiratorios como el 

virus de la gripe, preferentemente en aspirado nasofaríngeo. En este caso, las 

técnicas rápidas de inmunofluorescencia y de inmunocromatografía 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 ANTIBIÓTICO. 

 
El objetivo del tratamiento de la NAC es la erradicación del agente 

infeccioso y la consiguiente resolución del cuadro, constituyendo por tanto los 

antibióticos el tratamiento central de esta patología. La selección adecuada del 

antibiótico depende del microorganismo causal y de su susceptibilidad. Sin 

embargo, en la mayoría de episodios y a pesar de los avances en las técnicas 

diagnósticas, el tratamiento inicial sigue siendo empírico. Su elección se 

fundamenta en la cobertura de los patógenos que ocasionan más 

frecuentemente NAC y  tendrá en consideración diferentes aspectos: factores de 

riesgo para resistencia antibiótica y comorbilidades médicas que puedan influir 

en la existencia de patógenos específicos y/o conducir al fracaso terapéutico. La 

discusión del tratamiento empírico se puede hallar en las diferentes guías 

terapéuticas publicadas (tabla 4)10,50.  Como recomendación global importante, 

en todas las guias se aconseja iniciar la primera dosis de antibiótico en las 

primeras 4-8 horas de ingreso, dado que el retraso en el inicio del tratamiento 

antibiótico se ha asociado a un incremento de la mortalidad. Los resultados de 

dos estudios sugirieron que un diagnóstico y un tratamiento antibiótico precoces 

se asociaba a mayor supervivencia y menor estancia hospitalaria36,37. 

 

En cuanto a la duración del tratamiento, siguiendo las recomendaciones 

actuales, esta debe ser de 5-7 días en el paciente con CAP leve-moderada, 

prolongándose en caso de persitencia de fiebre durante más de 72 horas, 

persistencia de más de un criterio de inestabilidad clínica, cobertura antibiótica 

inicial inadecuada y aparición de complicaciones extrapulmonares10.   
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Tabla 4. Tratamiento antibiótico empírico recomendado en la NAC. Guía de la Sociedad de Enfermedades 

Infecciosas  Americana/ Sociedad Americana de Neumología (IDSA/ATS)10. 

 
Características del paciente Tratamiento antibiótico recomendado 

Paciente ambulatorio 

1. Sin patología previa y sin utilización de 
antibiótico en los 3 mesos previos. 

 
 

 
2. Presencia de comorbilidades  como 

patología cardíaca, pulmonar, hepática 
o renal crónicas; neoplasia; asplenia; 
condiciones de inmunosupresión o 
terapia inmunosupresora; o utilización 
de antibióticos en los últimos 3 meses. 

 
3. En regiones con elevada tasa (�25%) 

de infección por S. pneumoniae con 
resistencia de alto nivel a macrólidos 
(MIC�16μ/ml), considerar utilizar uno 
de los antibióticos planteados en el 
apartado (2) en pacientes sin 
comorbilidad. 

 
 
 
• Un macrólido (recomendación fuerte, nivel de 

evidencia I) 
• Doxiciclina (recomendación débil, nivel de 

evidencia III) 
 
• Una fluoroquinolona respiratoria 

(moxifloxacino, levofloxacino [750 mg], 
gemifloxacino) (recomendación fuerte, nivel 
de evidencia I) 

• Un β-lactámico más un macrólido 
(recomendación fuerte, nivel de evidencia I) 

 
 
 
 
 
 

Paciente ingresado en planta convencional 
 

• Una fluoroquinolona respiratoria 
(recomendación fuerte, nivel de evidencia I) 

• Un β-lactámico más un macrólido 
(recomendación fuerte, nivel de evidencia I) 

 

Paciente ingresado en la UCI 
 
• Un β-lactámico (cefotaxima, ceftriaxona, 

ampicilina-sulbactam) más azitromicina (nivel 
II de evidencia) o una fluoroquinolona 
respiratoria (recomendación fuerte, nivel de 
evidencia I), en los pacientes alérgicos a 
penicilina se recomienda una fluoroquinolona 
y aztreonam 

 

Situaciones especiales 
1. Si posibilidad de P. aeruginosa 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
2. Si posibilidad de MARSA 

 
 
 

 
 
• Un β-lactámico antipseudomónico, 

antineumocócico (piperacilina-tazobactam, 
cefepime, imipenem, o meropenem) más 
ciprofloxacino o levofloxacino [750 mg] 
fluoroquinolona  

• o el β-lactámico antipseudomónico, 
antineumocócico más un aminoglicósido y 
azitromicina 

• o un β-lactámico antipseudomónico, 
antineumocócico más un aminoglicósido y 
una fluoroquinolona antineumocócica (en los 
pacientes alérgicos a betalactámicos sustituir 
el β-lactámico por aztreonam)  
 (recomendación moderada, nivel de  
evidencia        III) 

 
 
• Añadir vancomicina o linezolid 

(recomendación moderada, nivel de 
evidencia III) 
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El fallo terapéutico se define como una falta de respuesta o deterioro 

clínico a pesar del tratamiento antibiótico y ocurre en un 15% de los pacientes. 

En una cohorte de 2457 pacientes inmunocompetentes hospitalizados por NAC, 

los pacientes con muerte precoz presentaban alteración del estado mental, 

taquicardia, insuficiencia renal, fiebre elevada, infiltrados multilobares, 

insuficiencia respiratoria y shock24. La causa más común fue el retraso de 

respuesta por parte del huésped a pesar de un tratamiento antibiótico adecuado 

o la infección por un organismo que no se había cubierto en el tratamiento 

antibiótico inicial. La discordancia en la terapia antibiótica inicial fue debida a la 

falta de cobertura de la P. aeruginosa que incrementó la mortalidad en esta 

cohorte.  
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3. RESPUESTA INFLAMATORIA EN LA 
NEUMONÍA ADQUIRIDA EN LA 
COMUNIDAD 



70



71

3.1 MECANISMOS DE RESPUESTA INFLAMATORIA EN LA NAC.  

El pulmón es uno de los órganos más complejos de nuestro organismo.

Durante el proceso de intercambio gaseoso está expuesto a un importante y 

variado número de partículas aéreas y de microorganismos potencialmente 

patógenos, debido a su contínuo 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 pulmón en el que se combinan mecanismos de 

defensa mecánicos, la respuesta inmunitaria innata y la respuesta inmunitaria 

específica.

Las barreras iniciales a la entrada de los agentes infecciosos en el 

pulmón incluyen defensas mecánicas específicas como la glotis, las secreciones 

respiratorias, un aparato mucociliar que recubre la superfície 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 pulmón, se hace necesaria  la intervención de una 

respuesta inmunitaria más potente para conseguir eliminar el agente infeccioso. 

La intensa presión ejercida por los microorganismos durante la evolución de los 

organismos multicelulares ha conducido a la selección de dos sistemas 

inmunitarios contra los agentes infecciosos: la inmunidad innata y la inmunidad 

adquirida o específica.  

 
Los procesos celulares y moleculares de la respuesta inmunitaria innata 

defienden el huésped durante el período inmediato a la exposición a los 

microorganismos. El reconocimiento de los patógenos es problemático debido a 
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su heterogeneicidad y a su elevada tasa de mutaciones. No obstante, el sistema 

inmunitario innato utiliza un número relativamente pequeño de moléculas para 

reconocer una amplia variedad de estructuras moleculares asociadas a los 

microorganismos. Estos receptores reconocen patrones moleculares 

compartidos por un amplio número de patógenos 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 antígenos 

propios, el sistema inmunitario reconoce la unión de los PRRs a dichas 

estructuras como la señal que indica la presencia de un patógeno. Entre los 

PAMPS más característicos se incluyen los ácidos teicoico y lipopolisacárido, 

sustancias compartidas por las bacterias gram-positivas y gram-negativas, 

respectivamente. Entre los PRRs más conocidos se encuentran el CD14 

(macrófagos, células epiteliales) y las integrinas (macrófagos, células natural  

killer, células dentríticas, células T)60. 

Tras el reconocimiento del microorganismo, el sistema inmune innato 

controla el inicio de la respuesta inflamatoria y el de la respuesta inmunitaria 

específica. Las señales endógenas inducidas por la interacción PAMP-PRR 

incluyen señales que activan la respuesta inflamatoria como el TNF-α, IL-1, IL-6, 

interferon (IFN) α/β y quimoquinas (IL-8); señales que funcionan como 

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

“transforming growth factor β” (TGFβ) e IFN-γ. 

La activación de los macrófagos representa uno de los primeros eventos 

en la respuesta innata contra el patógeno. Los microorganismos, ingeridos por el 

macrófago, segregan toxinas que activan en esta célula la producción de 

citocinas inflamatorias que contribuyen a la activación de las células fagocíticas. 

Así, el macrófago libera IL-12 y TNF-α, estas citocinas, en sinergia, activan en 

las células NK la producción de IFN-γ que estimulará la actividad bactericida del 

macrófago. La producción de IL-12 es regulada por mecanismos de feed-back: 

IFN-γ induce su liberación, mientras que IL-10, también producida por el 

macrófago, la inhibe.  

        

Ante una carga bacteriana baja o la exposición a microbios poco 

virulentos, los macrófagos residentes en el alveolo ingieren y eliminan el 

microorganismo. Por el contrario, si la carga bacteriana es elevada o si un 

patógeno virulento alcanza la superficie del alveolo se requiere el reclutamiento 

de los neutrófilos para contener de manera efectiva el microorganismo en el 

pulmón, y eventualmente eliminarlo. El reclutamiento de los neutrófilos depende 

de la liberación de las citocinas implicadas en la fase inicial de la  inflamación 

(TNF-α e IL-1); de la activación de las moléculas de adhesión expresadas en 

células endoteliales (ICAM-I) y de los neutrófilos (L-selectina); y de la producción 

de quimoquinas CXC (IL-8).  Tras la llegada del microorganismo, TNF-α e IL-1 

estimulan la activación de las células endoteliales contiguas y de las células 

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

la migración de los leucocitos hacia el pulmón60.  

Con la llegada del microorganismo al tracto respiratorio también son 

reclutadas las células dendríticas, células del sistema inmunitario innato que 

actuan como presentadoras de antígeno. Las células dentríticas inmaduras 

tienen una elevada actividad endocítica, pero escasa capacidad de estimulación 

de los linfocitos T. Los productos bacterianos (lipopolisacáridos) y las citocinas 

inflamatorias  (TNF-α e IL-1) inducen la migración de las células dendríticas 

desde el epitelio de las vias aéreas hacia los ganglios linfáticos regionales del 

pulmón así como determinados cambios en sus propiedades. En este proceso, 

estas células pierden su habilidad para capturar el antígeno y adquieren la 

capacidad de estimular las células T. De esta manera, la célula dentrítica 

madura presentará el antígeno que ha capturado en el epitelio respiratorio al 

linfocito T nativo ubicado en el ganglio linfático, actuando como un importante 

centinela en el sistema inmunitario. 

 

La respuesta inmunitaria no específica de antígeno con frecuencia es 

efectiva en la eliminación del agente infeccioso o en limitar su multiplicación 

hasta que la respuesta inmunitaria específica pueda ser generada y sea 

completamente funcional, entre 7 y 10 dias después de la entrada del patógeno. 

A partir de ese momento, los linfocitos T helper activados (células Th) 

orquestarán la respuesta inmunitaria específica  promoviendo la actividad 

bactericida de los macrófagos, la producción de anticuerpos por  parte de los 

linfocitos B y la expansión clonal de linfocitos T citotóxicos. 
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Los linfocitos T helper (Th) son activados específicamente por la unión al 

complejo formado por los péptidos resultantes de la degradación del 

microorganismo y las proteínas de membrana de histocompatibilidad (MHC) 

clase II presentes en la  célula presentadora del antígeno. Dependendiendo de 

las señales inducidas por el patógeno en las células del sistema inmunitario 

innato, se generará un entorno de citocinas que marcará qué via de 

diferenciación seguirán los linfocitos T. 

 

Los linfocitos T CD4+ y los linfocitos T CD8 + pueden polarizar su 

respuesta dependiendo del patrón de producción de citocinas que generan. Así, 

se han descrito dos fenotipos: Th1 y Th2 en los linfocitos  T CD4+; “Th1-like” 

(Tc1) y “Th2-like” (Tc2) en los linfocitos TCD8+.  Las células Th1/Tc1 (respuesta 

tipo I) producen IL-2, TNF-α, IFN-γ y GM-CSF; son responsables de la activación 

de los macrófagos, de la citotoxicidad mediada por las células T CD4+ y 

favorecen la producción 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 helmintos61.  

 

Con el avance en la sensibilidad de los test utilizados en la detección 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-γ. Estas 

células han sido denominadas células Th0.  Otras citocinas, como TNF-α, 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-β. A pesar de esta 

heterogeneicidad en los fenotipos de producción 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)61. 

 

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

mediada por células y que determina su polarización61.  

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 infección. Desde su primera 

descripción en 1996, se ha demostrado la existencia de un gran número de 

citocinas con una amplia diversidad de funciones, orígenes celulares y 

receptores diana. Aunque inicialmente se pensó  que las citocinas eran 

moduladores del sistema inmune producidos por macrófagos y monocitos, 

actualmente se conoce que son originadas por múltiples células conduciendo a 

numerosos efectos fisiopatológicos cuyo alcance va más allá del sistema 

inmune. Entre las células productoras de citocinas se incluyen monocitos y 

macrófagos alveolares, linfocitos, células epiteliales, células endoteliales, 
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fibroblastos y células parenquimatosas de las vísceras gastrointestinales. En 

general, estas citocinas son producidas tras la activación celular y actúan a 

través de su unión a receptores expresados en las células diana. A través del  

receptor inducen señales bioquímicas intracelulares que alteran la función 

celular. Sus efectos en el crecimiento, diferenciación, citolisis, quimiotaxis y 

estimulación inmunológica desempeñan un papel crucial en la respuesta contra 

la infección62.  

 

El desarrollo de la respuesta inflamatoria del pulmón durante la neumonía 

es un complejo proceso en el que se encuentran implicadas citocinas pro- y anti-

inflamatorias. Durante el desarrollo de una neumonía, la respuesta inmunitaria 

innata constituye el primer paso en la eliminación del patógeno del tracto 

respiratorio inferior. La generación de una respuesta inflamatoria en el interior 

del tracto respiratorio es esencial en la eliminación del microorganismo, 

actuando el neutrófilo como pieza clave en la histología de esta respuesta.  Si 

esta respuesta se desarrolla sin alteraciones, discurrirá de manera organizada 

dando paso a la resolución y reparación tisular que retorna el pulmón a la 

homoestasis. Una de las citocinas pro-inflamatorias clave en el inicio de la 

respuesta inflamatoria es el TNF-α63. 

 

La citocina TNF-α es considerada una citocina pro-inflamatoria o de 

alarma que frecuentemente actúa en concierto con la citocina IL-1, orquestando 

la inflamación local cuando se halla a bajas concentraciones y en 

compartimentos tisulares delimitados, como es el caso del pulmón. TNF-α influye 

en el componente celular de la respuesta inflamatoria activando neutrófilos, 
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linfocitos y monocitos; induciendo  la expresión de moléculas de adhesión de los 

leucocitos y estimulando la liberación de citocinas quimiotácticas. Activa 

asimismo la liberación de metabolitos del ácido araquidónico y óxido nítrico, con 

una acción vasodilatadora, y la producción de factor activador plaquetario y de 

otros procoagulantes64. 

 

En un estudio experimental, la instilación de LPS a nivel traqueal se 

siguió de un rápido aumento de los niveles de  TNF-α, inexistentes antes de la 

instilación de LPS, y de un marcado flujo de neutrófilos desde el compartimiento 

vascular hacia el tracto respiratorio inferior. Un hallazgo importante en este 

estudio fue la comprobación de una liberación compartimentalizada del TNF-α, la 

instilación de LPS en suero no ocasionaba incremento de los niveles de TNF-α 

en el BAL, y viceversa, la instilación de LPS en BAL no condujo a aumento del 

TNF-α en suero64. Dehoux [et al] en un estudio realizado en 15 pacientes con 

NAC unilateral, hallaron mayores niveles de citocinas pro-inflamatorias (TNF-α, 

IL-1β e IL-6) en el lavado broncoalveolar (BAL) del pulmón afecto respecto al 

pulmón sano y a los individuos control. Los niveles de citocinas fueron inferiores 

en el suero respecto al BAL5. Los resultados de estos estudios evidencian la 

compartimentalización de la respuesta inflamatoria en el pulmón infectado 

mediante una producción de citocinas limitada al lugar de la infección.  

 

La liberación local de citocinas es clave en la respuesta del huésped 

contra la infección. En modelos animales, la neutralización del TNF-α altera la 

respuesta contra un amplio número de patógenos: 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 

neumonía mediante la alteración de la actividad del TNF-α. Por otra lado, 

infecciones extrapulmonares, como la sepsis, se han asociado a un aumento del 

riesgo de neumonía. En ellas se ha descrito la presencia de un fallo en el 

desplazamiento de los neutrófilos hacia el pulmón infectado que se acompaña 

de una proliferación del patógeno. Se ha hipotetizado que la sepsis sistémica 

conduciría a una  infraregulación de la respuesta del MF alveolar a una carga 

infecciosa secundaria reduciendo su capacidad en la producción de citocinas 

(TNF-α e IL-1)63.

 

Aunque no poseen una actividad quimiotáctica directa, las citocinas TNF-

α e IL-1 son potentes inductores de la producción de IL-8 por varios tipos 

celulares, incluyendo macrófagos, células epiteliales tipo II y fibroblastos 

pulmonares. Entre la familia de citocinas quimiotácticas o quimoquinas, IL-8 ha 

sido identificada como el factor quimiotáctico más potente de los neutrófilos en el 

pulmón. Boutten [et al] demostraron la compartimentalización de la producción 

de IL-8 en el pulmón utilizando un modelo de NAC unilateral. En este estudio, los 

niveles de IL-8 en el pulmón infectado mostraron una correlación positiva con el 

recuento de leucocitos, y con el número absoluto y porcentages de neutrófilos6. 

 

La citocina IL-6 es considerada, al igual que TNF-α e IL-1β, una citocina 

de la fase inicial de la respuesta inflamatoria. A la liberación de TNF-α le sigue la 

aparición de IL-1β e IL-662. IL-6 ha sido  identificada como un potente inductor de 

la producción hepática de reactantes de fase aguda, incluyendo la proteína C 

reactiva. Orquist [et al] investigaron en un estudio observacional el valor 
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diagnóstico y pronóstico de IL-6. Evaluaron 277 pacientes con NAC con 

determinaciones de los niveles de IL-6 y PCR en los días 0, 1, 2 y 3 del ingreso. 

Los autores demostraron una correlación positiva de los niveles de IL-6 con la 

severidad de la neumonía en cuanto a  duración de la fiebre y de la 

hospitalización, así como retraso de la resolución radiológica. 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 así el conocido papel de IL-6 como un importante inductor de la PCR. 

Respecto a la etiología, los niveles de IL-6 fueron superiores a 300 ng/ml sólo en 

los episodios de neumonía neumocócica, 50% de ellos bacteriémicos65. Estos 

resultados avalan los obtenidos por Kragsberg [et al] quienes hallaron que la 

mayoría de pacientes con NAC de etiología definida presentaron niveles de IL-6 

superiores a 75 ng/L, presentando los niveles más elevados aquellos con 

neumonía neumocócica y los más bajos los  infectados por Mycoplasma 

pneumoniae66. Habiendo sido demostrada la compartimentalización de la 

respuesta inflamatoria en las infecciones respiratorias, los niveles elevados de 

IL-6 en la infección bacteriémica probablemente reflejan una respuesta 

inflamatoria local más intensa en el lugar de la infección que conduciría a la 

liberación de una cascada de mediadores inflamatorios a la circulación 

sanguínea62. 

 

La citocina IL-10 es considerada mayoritariamente una citocina 

antiinflamatoria, regula la respuesta inflamatoria mediante la inhibición de la 

activación de los macrófagos, la respuesta de los linfocitos Th1 y la liberación de 

factores quimiotácticos para los neutrófilos. Inhibe por tanto la producción de 
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TNF-α, IFN y miembros de la familia de las quimoquinas. Al igual que otras 

citocinas, la producción de IL-10 se encuentra  compartimentalizada en el 

pulmón durante la neumonía63. En un modelo animal, la instilación nasal de S.

pneumoniae se siguió de un incremento de IL-10 en pulmón. En el  mismo 

modelo, la administración de IL-10 dos horas antes de la inoculación de S.

pneumoniae, redujo la respuesta de TNF-α e IFN en comparación con los 

animales control. Esto se asoció a un aumento del recuento bacteriano en los 

pulmones y en sangre, así como a un incremento de la mortalidad. A la inversa, 

el tratamiento previo  con anti-IL-10 ocasionó el efecto contrario, disminución del 

recuento bacteriano y aumento  de los niveles TNF-α en el pulmón e incremento 

de la supervivencia67. Es probable que durante un episodio de neumonía en un 

huésped normal IL-10 module la respuesta inflamatoria inicial desencadenada 

por el patógeno en un intento de  preservar la función normal  del pulmón y 

mantener la homeostasis. Por ello, la inhibición de esta citocina en un paciente 

infectado podría amplificar potencialmente la respuesta inflamatoria y precipitar 

el daño pulmonar. Alternativamente, si IL-10 no queda localizada en el  pulmón 

puede actuar más allá del órgano  de origen e incrementar la susceptibilidad del 

huésped a una segunda infección63. También son consideradas citocinas 

antiinflamatorias sTNFrp55, el sTNFrp75 y el receptor antagonista de IL-1.  

Las citocinas se producen en cascada, la producción 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 celular68. 
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Figura 4. Esquema de la respuesta inflamatoria mediada por citocinas68. 

 

 

En la neumonía, el adecuado balance entre las citocinas pro- y anti-

inflamatorias mantiene la respuesta inflamatoria del huésped limitada a un lugar 

específico 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  órgano, conducir al 

síndrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA), o incluso, evolucionar hacia 

el desarrollo en todo el  organismo del síndrome de respuesta inflamatoria 

sistémica (SIRS).  

 

Figura 5. Balance entre mediadores pro- y anti-inflamatorios68. 
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Diversos estudios han apoyado el papel crucial de la respuesta 

inflamatoria en la evolución de la neumonía a partir de la investigación de la 

expresión de las citocinas en pacientes con NAC: 

- Puren [et al] investigaron la asociación entre niveles elevados de 

citocinas y la severidad de la NAC. Realizaron una determinación en 

suero de las citocinas TNF-α, IL-1β e IL-6  en pacientes con NAC, 

previamente al inicio del antibiótico. Incluyeron dos grupos de pacientes: 

un grupo con NAC severa que requirió ingreso en la UCI (ICUP, n=12) y 

otro grupo con NAC menos severa que ingresó en la planta convencional 

(NONICUP, n=9). Se añadieron 2 grupos control: uno con infección no 

respiratoria que no precisó ingreso en la UCI (NONP, n=9) y otro sin 

infección, pero con patología quirúrgica que precisó ingreso en la UCI, 

principalmente para ventilación mecánica (POSTOP, n=11). Las tres 

citocinas estudiadas presentaron niveles más elevados en los pacientes 

con NAC severa, siendo esta diferencia estadísticamente significativa en 

el caso de TNF-α (tabla 5). Los autores concluyen que IL-1β se 

correlacionó con la severidad de la infección al mostrar concentraciones 

más elevadas en la NAC severa respecto a la NAC leve y las infecciones 

no respiratorias así como los niveles más bajos en el grupo POSTOP. 

Respecto a IL-6, los niveles fueron elevados en los dos grupos 

ingresados en la UCI, reflejando su relación con la severidad del estrés. 

Finalmente, TNF-α se correlacionó con la severidad de la infección 

respiratoria al presentar niveles más elevados en la NAC severa respecto 

a la NAC más leve58. 
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Tabla 5. Concentraciones plasmáticas de TNF-α, IL-1β e IL-6 en los cuatro grupos. *p<0.05 respecto grupo 
ICUP58. 

 
IL-1β pg/mL (media±DE) 
ICUP 
NONP 
NONICUP 
POSTOP 

 
659±67.5 
530±35.5 
496±43.3 
443±18.5* 

IL-6 pg/mL (media±DE) 
ICUP 
POSTOP 
NONICUP 
NONP 

 
1773±447.7 
1676±502.8 
855±423.9 
267±15.1 

TNF-α pg/mL (media±DE) 
ICUP 
NONP 
POSTOP 
NONICUP 

 
61±17.5 
27±6.7 
23±2.5 
9.5±1.5* 

 

- Glynn [et al] estudiaron la relación entre la severidad de la sepsis en la 

NAC y 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 

detectó 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 detectó IL-6 mostraron niveles más 

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 más 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 NAC9.   

- Antunes [et al] investigaron la relación entre los niveles de citocinas pro-

inflamatorias (TNF-α, IL-1βα  e IL-6) y anti-inflamatorias (IL-10, IL1-ra) y  

las escalas de severidad de la neumonía.  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 días 3 y 5. Todas las citocinas fueron detectadas en la 

mayoría de pacientes y disminuyeron significativamente a lo largo del 

ingreso en los supervivientes. Sólo IL-6 mostró niveles significativamente 

superiores en los pacientes de elevado riesgo respecto a los de bajo 

riesgo según la escala de severidad de la NAC de la BTS. También se 

correlacionó con la escala de APACHE II en el momento del ingreso. Los 

autores concluyen que IL-6 es la citocina que mejor se correlaciona con 

el pronóstico de la neumonía69.   

- Kelum [et al] estudiaron la relación entre el patrón de respuesta 

inflamatoria, incluyendo el balance entre las citocinas proinflamatorias y 

antiinflamatorias, y la severidad de la NAC. Realizaron un estudio 

multicéntrico que incluyó 1886 pacientes con NAC, en los que se 

determinaron diariamente la primera semana y semanalmente después, 

los niveles en suero de TNF-α, IL-6 e IL-10.  Se encontraron niveles más 

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 alteración del balance 

(elevado/bajo) en los patrones de citocinas se observó solo en el 4.6% de 

los pacientes y no se asoció a disminución de la supervivencia. Los 

autores concluyen que la alteración del balance de las citocinas es 

infrecuente y que la mortalidad es más elevada cuando ambos grupos de 

citocinas, proinflamatorias y antiinflamatorias, están elevadas70.  
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En los últimos años, se ha incrementado la evidencia respecto al papel 

fundamental de un adecuado balance en la producción de citocinas en el 

pronóstico de la neumonía. Algunos autores han sugerido que la cuantificación 

de la respuesta inflamatoria podría tener implicaciones en dicho pronóstico. En 

este sentido, un mejor conocimiento del perfil de respuesta inflamatoria podría 

ayudar al desarrollo de nuevas terapias para la NAC. Sin embargo, la relación 

entre el perfil de la respuesta inflamatoria y la evolución clínica de la neumonía 

no está del todo dilucidada, probablemente por diferentes aspectos: complejidad 

de la cascada inflamatoria, “timing” entre la recogida de la muestra y el inicio de 

la infección, inclusión en los estudios de diferentes etiologías, metodología en la 

recogida de las muestras y en la determinación de las citocinas y el efecto de los 

antibióticos sobre la respuesta inflamatoria entre otros.  
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3.2. RESPUESTA INFLAMATORIA SEGÚN ETIOLOGÍA.   

3.2.1 S. pneumoniae

Uno de los aspectos a investigar acerca de la respuesta inflamatoria en la 

NAC es la implicación de las diferentes etiologías en dicha respuesta. Entre los 

patógenos causantes de NAC, el S. pneumoniae es el más frecuentemente 

aislado y una de las causas más comunes de shock séptico, meningitis 

bacteriana y síndrome de distrés respiratorio del adulto71. La neumonía 

neumocócica bacteriémica es considerada un factor de riesgo independiente 

para mortalidad precoz en la NAC (<48h)72. Entre los predictores de mortalidad 

por neumonía neumocócica 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 antibiótica del S. 

pneumoniae73. De hecho, la mayoría de pacientes que mueren durante las 

primeras horas han recibido antibióticos apropiados, incluyéndose entre las 

principales causas de muerte precoz (<48 h) la insuficiencia respiratoria y el fallo 

multiorgánico72. La mala evolución en estos casos, no dependería tanto del 

antibiótico como de una respuesta inflamatoria inadecuada por parte del 

huésped74, lo que ha llevado a postular que la modulación de esta respuesta 

inflamatoria podría tener implicaciones en el pronóstico de la infección. 

 

A pesar de la elevada morbilidad y mortalidad de la neumonía 

neumocócica la interacción entre el huésped y el patógeno es poco conocida. En 

la defensa del huésped contra la infección por S. pneumoniae es crucial el 

desarrollo de  una respuesta inmunitaria innata no específica y precoz que 
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eliminará el microorganismo o limitará su multiplicación hasta que la respuesta 

inmunitaria específica pueda ser generada.  

 

En la respuesta inmunitaria innata contra el neumococo la activación de 

la vía del complemento desempeña un rol fundamental. El sistema del 

complemento incluye más de 30 proteínas séricas y de membrana que 

contribuyen en la defensa del huésped actuando como factores quimiotácticos, 

opsoninas y agentes bactericidas. Entre las diferentes vías de activación del 

complemento, la vía clásica es la vía dominante en la protección contra el 

neumococo, siendo los anticuerpos naturales y las proteínas de fase aguda, la 

proteína amiloide sérica y la proteína C reactiva, determinantes en su activación. 

La vía alternativa contribuye en menor medida en la defensa  contra esta 

bacteria. Independientemente de la vía de activación, las funciones principales 

del complemento son la opsonización de la superficie microbiana promoviendo la 

fagocitosis, la activación de la quimiotaxis del neutrófilo y la eliminación directa 

del microorganismo mediante la formación 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 vías de activación, padecen infecciones 

recurrentes por neumococo y otras bacterias encapsuladas a lo largo de su 

vida75.  

 

El neumococo ha desarrollado varios mecanismos de evasión contra el 

complemento. Todas las cepas de S. pneumoniae aisladas en la clínica son 
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encapsuladas siendo el polisacárido de la cápsula el mayor determinante de la 

virulencia. La cápsula contribuye a la patogénesis protegiendo el neumococo de 

la opsonofagocitosis mediada por el complemento, pero también evitando el 

atrapamiento por el moco y el neutrófilo. La cápsula previene la 

opsonofagocitosis por múltiples mecanismos incluyendo la alteración de la 

proteína C reactiva y de la unión a la superficie bacteriana de los anticuerpos 

IgG.   

 

En la patogenia de la infección por neumococo también desempeña un 

rol fundamental la neumolisina, proteína intracelular que se libera durante la lisis 

bacteriana, comportándose como una toxina derivada del neumococo. Esta 

proteína activa la vía clásica del complemento y se une a los neutrófilos, de 

manera que a bajas concentraciones estimula la migración de los granulocitos y 

la liberación de enzimas granulares, mientras que a elevadas concentraciones 

puede desencadenar la lisis de neutrófilos y plaquetas. De esta manera, la 

neumolisina puede influir en la respuesta inflamatoria contra el neumococo y en 

los efectos sistémicos de la infección75. 

 

Durante el desarrollo de la neumonía, el S. pneumoniae se localiza 

principalmente en los macrófagos alveolares y en menor grado en las células 

epiteliales tipo II. El macrófago alveolar ejerce un papel crucial en la 

orquestación de la respuesta inmunitaria innata contra el S. pneumoniae, 

constituye el principal origen de las citocinas proinflamatorias iniciales (TNF-α) y 

su apoptosis a las 24 horas de la infección podría contribuir a la defensa del 

huésped contra la bacteria. Por otro lado, las células epiteliales contribuirían  
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también en el desarrollo de la respuesta inflamatoria pulmonar mediante la 

liberación de  citocinas (IL-6 e IL-8)71. La producción de niveles excesivamente 

elevados de estas citocinas proinflamatorias  podrían conducir al desarrollo de 

ARDS y SIRS así como a una mayor mortalidad7,9,76. En este sentido, los 

componentes de la pared celular, principalmente el ácido teicoico y el ácido 

peptoglicano, podrían estar implicados en la inducción de la liberación de 

citocinas (TNFα- e IL-6) por parte de los monocitos y contribuir al desarrollo del 

shock séptico en la neumonía neumocócica, produciendo un efecto similar al de 

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

negativos77.  

 

3.2.2. Legionella pneumophila

 
La L. pneumophila es un patógeno que se encuentra ampliamente 

distribuido en el agua ambiental, desarrollándose la patología en el individuo 

después de la inhalación de aerosoles contaminados. La L. pneumophila se 

caracteriza por ser un parásito intracelular de los macrófagos 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 infección por éste patógeno78.  

 

Las citocinas coordinan la respuesta del huésped contra la infección 

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 infección por L. pneumophila78. 

 

 

 

El IFN-γ es un mediador esencial en la respuesta del huésped contra la 

infección por L. pneumophila que actúa 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 fusión con 

los lisosomas y el medio ácido. El IFN-γ puede disminuir este secuestro protector 

de la L. pneumophila en el entorno intracelular favoreciendo la fusión 

fagolisosomal. Asimismo, puede estimular la producción de reactantes de 

oxígeno antimicrobianos y el metabolismo de nitrógeno, ambos implicados en la 

eliminación de la bacteria, y limitar la disponibilidad de nutrientes necesarios 

para el crecimiento bacteriano. Además de sus efectos directos de activación del 

macrófago, el IFN-γ influye en la respuesta del huésped contra la infección 

intracelular alterando la producción por parte del macrófago de otras citocinas 

inmunomoduladoras. En este sentido, estimula la liberación de TNF-α por parte 

de los macrófagos alveolares y monocitos infectados, mientras que inhibe la 
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producción de IL-10 por los monocitos. Estos efectos sobre las citocinas 

potencian los efectos del IFN-γ en la resistencia del macrófago contra la 

infección.  

Aunque el IFN-γ es el mediador más importante en la respuesta del 

huésped contra la infección por L. pneumophila, otras citocinas intervienen 

asimismo en dicha respuesta. Entre las más investigadas se incluye TNF-α, IL-2, 

IL-12 e IL-10.  

 

El TNF-α interviene de manera crucial en la respuesta del huésped contra 

la infección por L. pneumophila suprimiendo el crecimiento de la L. pneumophila 

en los fagocitos mononucleares y promoviendo la actividad microbicida de los 

neutrófilos.  

 

La IL-2 ha sido investigada por su potencial papel en la estimulación de 

las células citotóxicas 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 citotóxica contra 

L. pneumophila que sería incrementada por IL-2. Sin embargo, la importancia de 

esta respuesta citotóxica en la defensa del huésped contra la L. pneumophila  

todavía no es bien conocida.  

 

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

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

estimulando la maduración de la respuesta Th1.  
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Finalmente, IL-10 estimula la replicación intracelular de la L.pneumophila 

a través de mecanismos todavía 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-1β, IL-6, GM-CSF o las quimoquinas78.

3.2.3. Bacilos gram-negativos.

Los patógenos gram-negativos (BGN) son causa menos frecuente de 

NAC, pero asocian mayor mortalidad respecto a los patógenos más comunes.  

En la defensa del huésped contra las bacterias gram negativas, los liposacáridos 

(LPS) presentes en la membrana de estas bacterias actúan como potentes 

inductores de la respuesta inmunitaria. El LPS se une a una proteína de fase 

aguda denominada “LPS binding protein” (LBP). Esta proteína es producida en el 

hígado y su producción es regulada por citocinas inflamatorias como la IL-6. El 

complejo LPS-LBP se une al receptor CD14 de los macrófagos y monocitos 

activando la liberación de diversas citocinas inflamatorias. Los liposacáridos 

estimulan asimismo la secreción por parte de los neutrófilos de citocinas pro-

inflamatorias como el TNF-� y la IL-1279. 

 

En la patogenicidad de las bacterias gram negativas también intervienen 

diferentes proteínas segregadas por la propia bacteria. Así, se ha descrito que la 

�-hemolisina segregada por la E.coli es directamente tóxica sobre los 

macrófagos y altera la producción de TNF-�, IL-1β 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 
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por esta misma bacteria interviene en la patogénesis del daño tisular pulmonar 

alterando la permeabilidad de los neumocitos tipo II80. 

 

Es conocido que la sobreestimulación de los sistemas de defensa del 

huésped puede conducir al daño tisular requiriendo por ello regulación. Se ha 

postulado que el factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF) y la IL-

10 desempeñan esa función reguladora induciendo una tolerancia a la 

reestimulación por el lipopolisacárido. En un estudio se comparó la secreción de 

citocinas por leucocitos estimulados por LPS en pacientes que habían 

sobrevivido a una neumonía por bacterias gram negativas (Pseudomonas 

aeruginosa, Escherichia coli o Proteus mirabilis, n = 26) con un grupo de control 

de voluntarios sanos (n=18). La expresión de IL-12 y TNF-� fue 

significativamente inferior en los pacientes respecto al grupo control, mientras 

que la producción 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 producción de G-CSF por los leucocitos estimulados por el 

LPS es un indicador útil de tolerancia al LPS en los pacientes con neumonía por 

BGN que han sobrevivido al episodio79.  



95

3.3. INTERACCIÓN DE LOS ANTIBIÓTICOS EN LA RESPUESTA 

INFLAMATORIA.   

 
En la actualidad, el tratamiento de la neumonía adquirida en la 

comunidad continúa ocupando un lugar central en el manejo de esta patología 

debido a su potente efecto bactericida y bacteriostático en las infecciones 

bacterianas. Sin embargo, también se debe tener en consideración la interacción 

que tiene lugar durante la terapia antibiótica entre el huésped, el microorganismo 

causal y el antibiótico. De esta interacción se derivaría el efecto modulador de 

algunos antibióticos sobre los mecanismos defensivos del huésped, así como 

determinados efectos colaterales de su acción antibacteriana.  En este sentido, 

distintos trabajos de investigación experimental y clínica han investigado el papel 

inmunomodulador de la terapia antibiótica en la respuesta inflamatoria de la 

NAC. El efecto inmunomodulador de los antibióticos incluye la alteración de la 

fagocitosis, quimiotaxis, liberación de endotoxinas, recuperación del sistema 

hematopoyético después de la inmunosupresión, efecto tumoricida sobre 

algunas células tumorales y efecto sobre la producción de citocinas, elevando o 

disminuyendo los niveles de las principales citocinas81.  Sin embargo, en una 

revisión de los trabajos publicados entre los años 1987 y 1994 sobre el efecto 

inmunomodulador de los antibióticos, Van Vlem [et al] hallaron que los datos 

eran heterogénos y que en muchos fármacos no se disponía de información  

suficiente respecto a su efecto sobre determinados aspectos del sistema 

inmune81.   En la tabla  6 se resumen los hallazgos de este estudio.   
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Tabla 6. Efectos inmunomoduladores de los antibióticos81.   

 

Efecto inmunomodulador Efecto positivo Efecto negativo 

Fagocitosis Cefodizima 
Imipenem 
Cefoxitima 
Anfotericina B 
Clindamicina 

Tetraciclina 
Eritromicina 
Roxitromicina 
Cefotaxima 
Tetraciclina 
Ampicilina 
Gentamicina 

Quimiotaxis Clindamicina 
Cefoxitin 
Imipenem 

Cefotaxima 
Rifampicina 
Teicoplanina 

Proliferación linfocitaria Cefodizima Tetraciclina 
Producción de anticuerpos Cefodizima Josamicina 

Rifampicina 
Tetraciclina 
 

Producción de citocinas Eritromicina 
Anfotericina 

 

 

En esta revisión se observó que la mayoría de los datos reportados eran 

referidos a los efectos de los antibióticos sobre la fagocitosis y la quimiotaxis 

(72% de los datos), siendo la información publicada sobre otros aspectos de la 

inmunomodulación de los antibióticos mucho menor. En relación al papel de los 

antibióticos en la producción de citocinas, sólo se disponía de información sobre 

anfotericina B y eritromicina. Dicha información sugería que estos  fármacos 

podían estimular la producción de citocinas. Los autores concluyen que tres 

antibióticos son potentes inductores del sistema inmunitario: imipenem, 

cefodizima y clindamicina, mientras que ocho antibióticos lo inhiben 

marcadamente: eritromicina, roxitromicina, cefotaxima, tetraciclina, rifampicina, 

gentamicina, teicoplanina y ampicilina.  

 

Más recientemente, algunos estudios han sugerido que diversas clases 

de antibióticos 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 mayoría de quinolonas para inhibir la 

producción de citocinas está bien documentada82. En el caso de levofloxacino,  

el efecto inhibidor de la producción de citocinas (TNF-α, IL-1β) por monocitos 

humanos estimulados por polisacáridos es dosis-dependiente83. Se ha descrito 

asimismo la capacidad de moxifloxacino para inhibir la producción de citocinas 

inflamatorias (TNF-α, IL-6) mediante su efecto sobre la degradación del IκBα a 

través de la interferencia en la activación del (NF) κB84.  

 

2. β-lactámicos. Su acción sobre la pared celular causa la liberación de 

componentes de la pared celular, principalmente polisacárido C y ácido 

lipoproteico, así como de proteinas citoplasmáticas como la neumolisina que 

actúan como potentes inductores de la respuesta inflamatoria. En un estudio 

randomizado en pacientes con neumonía neumocócica severa, se comparó la 

respuesta inflamatoria en un grupo tratado con levofloxacino con otro tratado con 

ceftriaxona. Los niveles de TNF-α 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 liberación mantenida de material bacteriano a la 

circulación sistémica, con la consiguiente estimulación de producción de TNF- α 

por los monocitos85.  

 

3. Macrólidos: los macrólidos poseen efectos inmunomoduladores, como la 

alteración en la función de los leucocitos, la expresión de citocinas y la 

producción de moco86. En un estudio reciente, la claritromicina disminuyó 

significativamente los niveles de IL-6 y aumentó los de interferon- γ e IL-10 en 
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pacientes con NAC87.  Los efectos inmunomoduladores de los macrólidos  

pueden verse alterados por la presencia de la bacteria. En neutrófilos 

estimulados por lipopolisacárido, la claritromicina inhibe la producción de 

citocinas, mientras que la exposición a Klebsiella pneumoniae resulta en una 

estimulación de la liberación de citocinas por parte de la claritromicina81. De la 

misma manera, la azitromicina induce la apoptosis de neutrófilos en individuos 

voluntarios, mientras que la co-incubación con S. pneumoniae previene la 

apoptosis inducida por la azitromicina81. 
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3.4. TERAPIA ANTIINFLAMATORIA EN LA NAC.   

La mortalidad de la  NAC continúa siendo elevada a pesar de los avances 

en el diagnóstico etiológico, en el tratamiento antibiótico y en las medidas de 

soporte 15.  Estudios recientes muestran que la erradicación del agente causal 

con antibióticos adecuados, no garantiza la transición de un parénquima 

pulmonar inflamado a un parénquima con estructura normal, y no asegura la 

supervivencia del paciente24. Se ha podido constatar que la progresión de la 

NAC se asocia a un estado de hipercoagulación, hipotensión y alteración de la 

microcirculación que conduce hacia el fallo multiorgánico, así como a una  

respuesta inflamatoria excesiva del huésped contra la infección7,9,58.  Teniendo 

en cuenta estos aspectos, un número sustancial de pacientes con un elevado 

riesgo de deterioro clínico podrían ser tributarios de recibir terapias adyuvantes 

en el tratamiento de la neumonía que podrían ir dirigidas tanto hacia el 

microorganismo como hacia al huésped. Entre las posibles dianas terapéuticas 

se encuentran aquellas que tienen como objetivo mejorar la opsonización 

bacteriana (complemento, “toll-like receptors”); aquellas que potencian los 

mecanismos efectores del sistema inmune (inmunoglobulinas, interferon-γ, factor 

estimulante de colonias de granulocitos [G-CSF], TNF) y aquellas que atenuan la 

inmunopatología causada por la tormenta de citocinas (corticoides, estatinas, 

proteína C activada, antiinflamatorios, macrólidos, 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 

 

Mejoría de la opsonización bacteriana 

• Sustitución MLB (mannose-binding lectin (MLB) rute) 

• Bloqueo receptor TLR4 (toll-like receptors)

Agentes potenciadores 

• Inmunoglobulinas 

• Interferon-γ 

• Factor estimulante de colonias de granulocitos [G-CSF] 

• TNF 

Agentes atenuadores 

• Corticoides 

• Estatinas e inhibidores de la angiotensina 

• Agentes anticoagulantes 

- Proteína C activada 

- Inhibidor de la vía del factor tisular 

- Heparina 

• Inhibidores de la prostaglandina 

- Indometacina 

- Ácido Acetil Salicílico 

• Macrólidos 

• Anticuerpos-TNF 

• Receptores solubles del TNF 

 

 

 

3.4.1. Mejoría de la opsonización bacteriana

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

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

activación del complemento conduce a la formación de un complejo de ataque a 

la membrana que producirá la lisis del patógeno. Hasta ahora se ha investigado 

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

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

respiratorios: H. influenzae, Mycoplasma pneumoniae, L. pneumophila y en 
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menor medida a S. pneumoniae. Se ha demostrado que los polimorfismos en las 

secuencias estructurales y promotoras del gen MBL2 conducen al déficit de 

producción de MLB que afecta a 10-15% de la población. En la actualidad, sólo 

se ha testado la sustitución de MLB en ensayos en fase I y III, no habiéndose 

reportado hasta ahora efectos negativos. De momento, la sustitución de MLB no 

se ha utilizado en pacientes con neumonía. En estos pacientes, la sustitución de 

MLB podría tener un papel como terapia adyuvante en pacientes con déficit de 

MLB88.  

 

También en la senda de mejorar la opsonización 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 único receptor cuyo bloqueo parece ser de utilidad en la terapia 

adyuvante. Recientemente se ha publicado un ensayo randomizado doble ciego 

con TAK-242 en pacientes con sepsis severa y shock séptico. En comparación 

con el  placebo, no mostró diferencias en mortalidad y no hubo diferencias 

respecto a la disminución de los niveles de citocinas, lo que sugiere que estan 

implicadas otras vias inflamatorias89. Por otro lado, TLR4 estaria implicado en la 

respuesta inflamatoria de las bacterias que contienen lipopolisacáridos, poco 

frecuentes en la NAC. Por tanto, con los datos disponibles en la actualidad no 

habría 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 relación a la segunda diana terapéutica, la potenciación del sistema 

inmune, se ha investigado el papel de las inmunoglobulinas, al considerar que 

reemplazando o elevando los niveles de inmunoglobulinas, especialmente IgG, 

se podría mejorar el atrapamiento de endotoxina y facilitar la fagocitosis. De 

hecho, esta hipótesis ya se había planteado en la era preantibiótica (1940). En la 

actualidad, se dispone de pocos estudios clínicos en los que se utilize  IgG 

endovenosa en pacientes con infección y la mayoría están 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: concentración de IgG, soporte de volumen 

con proteínas o efectos antiinflamatorios. Por otro lado, no hay análisis del 

subgrupo de pacientes con neumonía. Así, el uso de inmunoglobulinas en la 

neumonía aún es controvertido y restringido a pacientes con sepsis severa o 

shock88.  

 

Entre los posibles agentes potenciadores del sistema inmune se incluye 

asimismo el interferon-γ, potente estimulador de la actividad bactericida del  

macrófago, fundamental en la respuesta del huésped contra la infección por 

Legionella pneumophila. En estudios experimentales, la administración de 

interferon-γ en forma de bolus traqueal en ratas con neumonía por 

L.pneumophila, redujo la replicación 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 clínicos en neumonía86.   
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Por otro lado, el factor estimulante de colonias de granulocitos [G-CSF] 

también ha sido sugerido como una opción de tratamiento de las infecciones en 

pacientes no neutropénicos, en base a estudios experimentales que han 

demostrado su capacidad para estimular la producción y la función de los 

neutrófilos. En un ensayo randomizado multicéntrico en el que se incluyeron 

pacientes con NAC severa sin shock séptico la administración de G-CSF triplicó 

los niveles de neutrófilos, pero sin embargo, no se hallaron diferencias en el 

tiempo de resolución de la neumonía, duración de la hospitalización ni la 

mortalidad de cualquier causa a los 28 días. Sí se vieron reducidas las 

complicaciones severas como el empiema, el síndrome de distrés respiratorio del 

adulto (SDRA) o la coagulación intravascular diseminada (CID)90. 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 instilación 

intratraqueal de un agonista del TNF-α (TNF70-80) 7 dias antes, pero no 

concomitantemente, al inóculo de K. pneumoniae mejoró la supervivencia de la 

neumonía causada por esta bacteria91. En otro estudio experimental, la terapia 

génica con Ad5mTNF (gen del TNF murino) mediante la administración 

intratraqueal de este vector junto con uno inóculo de K. pneumoniae se siguió de 

un aumento de la expresión pulmonar, pero no sistémica, del TNF-α, y se asoció 

a un mayor aclaramiento bacteriano en el pulmón, una reducción de la 

diseminación de la K. pneumoniae al torrente sanguineo y una disminución de la 

mortalidad92.  
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3.4.3. Agentes atenuadores del sistema inmune
 

Respecto a la tercera diana terapéutica, la atenuación de la respuesta 

inmunitaria del huésped contra la infección, los corticoides han sido los agentes 

más estudiados. Diferentes aspectos hacen pensar en un posible efecto 

beneficioso de los corticoides en la NAC. Dado que se considera que el  

broncoespasmo puede desempeñar un papel significativo en algunos casos de 

neumonía, ya sea por la existencia de una enfermedad pulmonar obstructiva 

subyacente o por broncoespasmo inducido por un agente viral, el tratamiento 

con corticoides resultaría efectivo en dichos casos. Un segundo aspecto a tener 

en cuenta es su papel en la estimulación de componentes del sistema inmune, 

incluyendo la expresión de los TLR en algunas líneas celulares y el aumento de 

los niveles de surfactante (proteínas surfactantes A y D)86. Se debe destacar que 

los corticoides son los inhibidores fisiológicos de la inflamación más 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 transcripción, se añade 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 inflamación sistémica88. Otras acciones de los 

corticoides, como la reducción de la quimiotaxis y de la fagocitosis de las células 

inflamatorias, contribuirían a reducir el daño pulmonar en la NAC93. 

 

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

farmacología de los corticoides y sus mecanismos de acción. Los corticoides son 

transportados en la sangre principalmente unidos a la transcortina y a la 
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albúmina, únicamente una pequeña porción queda libre y estable 

metabólicamente. Las moléculas libres atraviesan la membrana citoplasmática y 

se unen a receptores específicos situados en el citoplasma celular. En el 

citoplasma el receptor del corticoide existe como un complejo que contiene el 

receptor en asociación a varias subunidades proteicas. Después de la unión de 

la hormona, el complejo del receptor corticoideo se traslada al núcleo donde 

puede interactuar con elementos del ADN o con factores de transcripción93.   

 

El efecto anti-inflamatorio y inmunosupresor de los corticoides se debe a 

3 mecanismos moleculares94: 

1. Transactivación: El complejo corticoide-receptor activado se une como un 

homodímero a secuencias específicas del ADN, denominadas elementos de 

respuesta a los corticoides y generalmente localizadas en las regiones 

promotoras de los genes diana, para inducir la transcripción. 

2. Trasrepresión: regulación negativa de la expresión de los genes mediante la 

interacción glucocorticoide-receptor-proteína. Este complejo se une como un 

monómero a factores de transcripción pro-inflamatorios como el activador de la 

proteina-1 (AP-1) y el factor nuclear κβ (NF-κβ). El complejo resultante inhibe la 

transcripción de genes relevantes. Este mecanismo está implicado en la 

inhibición de varios genes fundamentales en la inflamación, incluyendo TNF-α, 

IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, IL-8 y el factor estimulador de colonias de granulocitos y 

monocitos (GM-CSF). 

3. Vía no genómica: actividad del corticoide a través de receptores asociados a 

la membrana y segundos mensajeros. El mecanismo no genómico mejor descrito 

es el que afecta a la activación de la sintetasa del oxido nítrico endotelial. Se ha 
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demostrado que la activación no transcripcional del óxido nítrico por el corticoide 

sería responsable en buena parte de su rápido efecto antiinflamatorio.  

 

Los efectos anti-inflamatorios e inmunosupresores de los corticoides se 

acompañan de efectos secundarios. El mecanismo de transrepresión sería 

fundamentalmente el responsable de la actividad anti-inflamatoria de los 

corticoides, mientras que los efectos secundarios estarían mediados por la vía 

de la transactivación95,96. Diferentes estudios “in vivo” han estudiado la 

posibilidad de disociar ambas funciones sin hallar los resultados esperados96. 

Es bien conocido que a nivel celular, el factor nuclear κβ (NF-κβ), activado por 

señales inflamatorias, y el receptor corticoideo, activado por corticoides 

endógenos o exógenos, tienen funciones opuestas. Mientras que el primero 

estimula la inflamación mediante la activación de la producción de citocinas, el 

segundo la inhibe. Por otro lado, ambos pueden inhibirse entre sí mediante una 

interacción proteína-proteína que evitaría su unión al ADN y su consiguiente 

transcripción96. En un estudio en pacientes con ARDS no resuelto tratados con 

metilprednisolona, se produjo un progresivo incremento de la unión del receptor 

glucocorticoideo al  NF-κβ y una reducción concomitante de la unión del NF-κβ al 

ADN y de la  transcripción de TNF-α e IL-697.  

 

Aunque los corticoides constituyen los inhibidores naturales más 

importantes, no  siempre son efectivos en suprimir la inflamación sistémica 

severa que pone en peligro la vida del paciente. Se ha postulado que la 

presencia de resistencia a los corticoides inducida por la inflamación sistémica 

y/o un inadecuado rendimiento adrenal podrían explicar la ausencia de eficacia 
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hallada en estudios que utilizaron pautas de corticoides a dosis elevadas y de 

corta duración96. Sin embargo, más recientemente estudios randomizados en los 

que se administra dosis bajas de corticoides durante períodos prolongados, 

encontraron beneficios en el tratamiento de la neumonía por Pneumocystis 

jirovecii93 y en la fase fibroproliferativa del SDRA no resuelto93,98. También fueron 

eficaces dosis bajas de corticoides en el tratamiento de la sepsis99,100.   

 

Hasta la actualidad pocos estudios han investigado el papel de los 

corticoides en la NAC y 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 administró  una única dosis de hidrocortisona 10 mg/kg 

o placebo 30 minutos antes del antibiótico. No se demostró efecto de los 

corticoides sobre los niveles de TNF-α determinados  en el momento del ingreso 

y en las 2, 6,12 horas posteriores101. Tampoco influyeron sobre el curso clínico 

de la neumonía. En un segundo estudio se incluyeron 230 pacientes con NAC 

(43.7% clasificados con un PSI IV-V) a los que se administró 40 mg/d de 

prednisolona durante 7 días, sin encontrar diferencias en el que fue considerado 

el outcome principal, la mejoría clínica a los 7 días102. Sin embargo, cinco 

estudios, tres de ellos randomizados y uno retrospectivo, demostraron que los 

corticoides podían ser beneficiosos en el manejo de la NAC severa. Montón [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 

neumonía nosocomial. La respuesta inflamatoria fue atenuada en los pacientes 

que recibieron corticoides, tanto a nivel local con la disminución de TNF-α y del 
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recuento de neutrófilos en el BAL, como a nivel sistémico con la reducción de los 

niveles de IL-6 y proteína C reactiva en suero103. Confalonieri [et al] en un 

estudio randomizado asignaron un  tratamiento con hidrocortisona vs placebo a 

46 pacientes con NAC severa. La hidrocortisona se administró en bolus de 200 

mg de hidrocortisona seguido de una infusión de 10 mg/h durante 7 días. Los 

pacientes tratados con hidrocortisona mostraron una mayor reducción del 

cociente pO2/FiO2, de la afectación radiológica, de los niveles de proteína C 

reactiva, del score MODS que evalúa el daño multiorgánico y de la incidencia de 

shock séptico tardío. Asimismo, se asoció a reducción de estancia hospitalaria y 

de mortalidad96. El estudio fue finalizado precozmente después de un análisis 

interino que mostró menor mortalidad en el grupo tratado con corticoides. El 

ensayo randomizado de mayor tamaño (n=305) corresponde al grupo de Mejvis 

[et al] quienes hallaron que la administración de dexametasona a dosis de 5 mg 

/día durante los primeros 4 días de ingreso reducía la estancia hospitalaria en 

comparación al placebo. No observaron diferencias en cuanto a mortalidad 

hospitalaria o efectos adversos severos104. Mikami [et al] incluyeron 31 pacientes 

con NAC que requirieron hospitalización, en un estudio randomizado en el que 

se asignó aleatoriamente 40 mg/d de prednisolona durante 3 días vs placebo. 

Los corticoides aceleraron la resolución de los síntomas clínicos y redujo la 

duración del tratamiento antibiótico endovenoso en pacientes con NAC 

moderada-severa. Estos efectos favorables no alcanzaron significación 

estadística en los pacientes con NAC leve-moderada105. Finalmente, Garcia-

Vidal [et al] en un estudio retrospectivo en el que fueron evaluados 308 

pacientes con NAC severa, hallaron una reducción de la mortalidad en los 

pacientes que habían recibido simultáneamente corticoides y antibióticos106.  
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En una revisión publicada recientemente, se analiza los resultados de la 

mayoría de estudios antes mencionados según el sistema de gradación de la 

calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones adoptado por la 

ATS107. En la siguiente tabla se expone un resumen de dicho análisis:  

 

Tabla 8. Estudios clínicos sobre el papel de los corticoides en la NAC107. 

 

A pesar de que la evidencia del efecto beneficioso de los corticoides es 

aún incierta, muchos clínicos reservan el tratamiento corticoideo como una 

terapia adyuvante en la neumonía bacteriana severa. Recientemente, en una 

guía de manejo clínico de la NAC se recomienda tratamiento substitutivo con 

corticoides en aquellos pacientes con NAC severa e insuficiencia adrenal  

(recomendación moderada, nivel de evidencia II)10. 

 

Dentro del grupo de posibles agentes atenuadores de la respuesta 

inmunitaria  también se podrían incluir las estatinas,  teniendo en cuenta que en 

Referencia Diseño 
estudio 

Selección 
pacientes 

Regimen  
glucocorticoides 
 

Outcomes Nivel de evidencia y 
recomendación 

Marik91 

(n=30) 
Randomizado 
un centro 

NAC  
severa 

Hidrocortisona  
10 mg/kg vs 
placebo 30’ 
antes de los 
antibióticos 

Mortalidad,  
curso clínico, 
niveles 
séricos  
de TNF-α 

Recomendación  
débil, evidencia de 
moderada calidad 

Confalonieri86 

(n=46) 
Randomizado 
multicéntrico 

NAC  
severa 

Hidrocortisona  
200 mg + 
hidrocortisona  
10 mg/h 
durante 7 días  
vs placebo 

Mortalidad,  
curso clínico, 
inflamación 
sistémica 

Fuerte 
recomendación, 
evidencia de 
moderada calidad 
 

Mikami95 

(n=31) 
Randomizado 
abierto 

NAC  
moderada 
severa 

Prednisolona  
40 mg/d durante  
3 días  
vs placebo 

Mortalidad,  
curso clínico 

Recomendación  
débil, evidencia  
de baja calidad 
 

Garcia-Vida 94 

(n=308) 
Estudio 
retrospectivo 

NAC  
severa 

Metilprednisolona  
14.5 mg/d  
(o equivalente)  
durante 11.4 días 

Mortalidad Fuerte 
recomendación, 
evidencia de 
moderada calidad 
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estudios experimentales se ha demostrado que estos fármacos poseen 

propiedades antiinflamatorias. Dicha capacidad antiinflamatoria ha sido atribuida 

a un efecto pleiotrópico en la síntesis de isoprenoide que ocasiona una 

infraregulación de las señales inflamatorias intracelulares, conduciendo a una 

modulación de la respuesta inmunitaria y a una reducción de los niveles de 

citocinas. Asimismo, las estatinas mejoran la función endotelial y pueden 

modificar el balance de la coagulación hacia un estado menos protrombrótico, 

como el observado en la sepsis88,108. En estudios retrospectivos observacionales, 

las estatinas redujeron la mortalidad en pacientes con infecciones severas o 

sepsis109,110. Sin embargo, en un estudio de cohortes prospectivo no se 

asociaron a una disminución de la mortalidad o de ingreso en la UCI111.  

 

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 específicos para los 

IECA112. Estos resultados no han sido corroborados en otros estudios en 

población caucásica113. Dado que los datos disponibles aún son controvertidos, 

son necesarios estudios randomizados que permitan evaluar la utilidad de las 

estatinas y los IECA como terapia previa o concomitante en la NAC86.  

 

Como ya se ha mencionado previamente, la activación del sistema de la 

coagulación parece ser un evento crucial en la fisiopatología de la neumonía 

severa. De hecho, la mortalidad en la NAC se asocia a trombocitopenia severa y 

a aumento del dímero-D, un marcador de coagulación intravascular y fibrinolisis. 

Asimismo se ha observado que una respuesta inflamatoria excesiva puede 
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conllevar una reducción de la proteína C, que actúa como anticoagulante soluble 

y enzima prefibrinolítica, conduciendo a un estado procoagulante que ha sido 

asociado a aumento de mortalidad en la sepsis. Estudios experimentales han 

mostrado que la proteína C activada (drotrecogin - α) ejerce un efecto protector 

en el pulmón  vía anticoagulación y probablemente a  través de la inhibición de la 

respuesta inflamatoria sistémica108. En el análisis 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 proteína C activada mostraron 

mejor supervivencia respecto a los tratados con placebo. Este beneficio no se 

observó en el subgrupo de pacientes con NAC sin sepsis asociada114. En la 

valoración de estos resultados se debía 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 proteína C activada, 

habiéndose reportado incrementos superiores al 10%. Por todo ello, la guía de la 

Sociedad de Enfermedades Infecciosas  Americana/ Sociedad Americana de 

Neumología (IDSA/ATS, 2007) sugirió que la drotrecogin alfa activada podría ser 

considerada únicamente en pacientes con NAC que presentan shock séptico 

persistente a pesar de un adecuado aporte de líquidos (recomendación débil, 

nivel II de evidencia)10. Más recientemente, en el año 2011, la FDA  (US Food 

and Drug Administration ) desaconsejó su utilización al considerar que el estudio 

PROWES-SEPSIS, ya finalizado, no demostraba superioridad de la proteína C 

activada respecto al placebo en el tratamiento de la sepsis grave.  

Siguiendo la senda de la proteína 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)115, hallándose un efecto beneficioso en el análisis 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 pronóstico respecto a 

los que recibieron placebo116. 

 

De la misma manera, se ha valorado el papel de la heparina en el 

tratamiento de la NAC, ya que en algunos ensayos clínicos en pacientes con 

sepsis los pacientes tratados con heparina tendieron a mostrar mejor pronóstico 

respecto a los que no recibieron tratamiento anticoagulante. Sin embargo, este 

efecto beneficioso se atribuyó  a una mayor gravedad de los pacientes tratados 

con heparina y a una posible prevención 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 

NAC86.  

 

También en la línea de la atenuación de la respuesta inmunitaria ha sido  

investigada la utilidad de los inhibidores de la prostaglandina en el tratamiento de 

la NAC (indometacina, acido acetilsalicílico). En modelos animales, estos 

fármacos han mostrado la capacidad de reducir el shunt intrapulmonar presente 

en la neumonía117. Se postula que este efecto se debería a la reversión por parte 

de los inhibidores de la prostaglandinas de la vasocostricción pulmonar inducida 

por la hipoxia. Este efecto beneficioso sobre el intercambio gaseoso también ha 

sido observado en pacientes con neumonía, especialmente en aquellos con 
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mayor grado de hipoxemia118,119. De momento se desconoce si estos efectos 

podrían influir en la mortalidad.  

 

Anteriormente se ha comentado el potencial efecto inmunomodulador de 

los difererentes antibióticos, siendo probablemente los macrólidos los 

antibióticos más estudiados en esta faceta. Se ha descrito su capacidad para 

modular la actividad de las células inflamatorias conduciendo a una modificación 

de la función de los leucocitos, de la expresión de citocinas y de producción de 

moco. En una primera fase, estos agentes ejercerían una actividad directamente 

antibactericida mediante la estimulación de la desgranulación de los neutrófilos y 

la fagocitosis. Posteriormente a la infección aguda, contribuirían a la resolución 

de la respuesta inflamatoria inhibiendo los neutrófilos activados por citocinas o 

lipopolisacáridos y mejorando la función de los macrófagos, lo que resultaría en 

una mejor retirada de los detritus celulares. Los macrólidos también podrían ser 

beneficiosos al reducir la carga bacteriana con menor lisis de la pared bacteriana 

que los betalactámicos, de manera que se produciría una estimulación más 

gradual del sistema inmune, lo que prevendría la extensión de la respuesta 

inflamatoria. El posible efecto beneficioso de los macrólidos sobre el pronóstico 

de la neumonía es aún incierto, aunque algunos estudios han mostrado una 

mejoría en el pronóstico de la NAC120-122, especialmente en la neumonía 

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

trabajos123,124.    

 

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 administración 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 

administración de endotoxinas, en estudios con infecciones más localizadas la 

inhibición puede ser perjudicial precipitando la extensión de la infección e 

incrementando la mortalidad, especialmente en ausencia de tratamiento 

antibiótico contra el germen causal de la infección125.  Las estrategias anti-TNF, 

en las que se incluyen los anticuerpos monoclonales quiméricos y los receptores 

solubles del TNF (sTNF-r), han sido las más estudiadas, aunque sin hallar 

beneficios. En modelos experimentales su utilización conlleva un peor pronóstico 

en diferentes tipos de infección. En un estudio clínico con receptor soluble de 

TNF en shock séptico, se constató un efecto claramente desfavorable con una 

mortalidad dosis respuesta dependiente126. En otro estudio, el tratamiento con 

anti-TNF en pacientes con sepsis no se asoció a efectos adversos, pero no 

influyó sobre la mortalidad127. La utilización de IL-10 recombinante parece 

obtener resultados más positivos. En estudios experimentales en sepsis128 

parece ejercer un papel protector, pero hasta la actualidad no se dispone de 

estudios clínicos.  
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4. HIPÓTESIS  
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La determinación del perfil evolutivo de los niveles de citocinas en sangre 

en pacientes con neumonía adquirida en la comunidad, podría ser un método 

sencillo para monitorizar la eficacia de la respuesta inflamatoria en la NAC y el 

pronóstico de dicha patología.   

 

La administración de corticoides, antes del inicio de la terapia antibiótica y 

seguida de una pauta descendente de los mismos, podría prevenir una excesiva 

respuesta inflamatoria y mejorar el pronóstico de los episodios más graves de la 

neumonía adquirida en la comunidad. 

 

Ante un determinado agente causal es posible que los diversos 

antibióticos efectivos pudieran comportarse de modo distinto en cuanto a la 

inmunomodulación de la respuesta inflamatoria. 
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5. OBJETIVOS DE LA TESIS  
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1. Determinar los cambios secuenciales en la expresión de las citocinas pro- 

y anti-inflamatorias en sangre durante la neumonía adquirida en la 

comunidad. 

 

2. Comparar la evolución a lo largo del tiempo de los niveles sistémicos de 

citocinas en pacientes con neumonía neumocócica tratados con 

monoterapia (β-lactámico) o terapia combinada (β-lactámico más 

fluoroquinolona).  

 

3. Valorar el impacto de los corticoides como terapia adyuvante en la 

necesidad de ventilación mecánica en el tratamiento de la neumonía 

adquirida en la comunidad. 
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6. RESULTADOS  



124



125

� Fernández-Serrano S, Dorca J, Coromines M, Carratalà 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 neumonías causadas por 

Legionella pneumophila respecto a las causadas por S.

pneumoniae, pero estas diferencias no alcanzaron significación 

estadística.   

 

- A las 24 horas de ingreso, los niveles de IL-6 y IL-10 fueron más 

elevados en las neumonías neumocócicas respecto a las 

neumonías por Legionella, siendo estas diferencias 

estadísticamente significativas en el caso de IL-10. 

 

- Los niveles de IL-6 e IL-10 fueron más elevados en el momento 

del ingreso en los episodios neumocócicos bacteriémicos 

respecto a los no bacteriémicos, alcanzando estas diferencias 

significación estadística. Asimismo, en los episodios no 

bacteriémicos se produjo una disminución estadísticamente 

significativa de los niveles de TNF-α 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 

más elevadas en los pacientes que requirieron ventilación 

mecánica. A las 24 horas del ingreso, los niveles de TNF-α, IL-6 e 

IL-8 fueron significativamente más elevados en los pacientes que 

requirieron ventilación respecto a aquellos que no la requirieron. 

En contraste con los pacientes ventilados, los pacientes no 

ventilados mostraron una reducción significativa de los niveles de 

TNF-α a las 24 horas de ingreso, de IL-6 a las 48 horas y de IL10 

a las 72 horas.

 

- Los niveles iniciales de citocinas fueron más elevados en los no 

supervivientes respecto a los supervivientes, sin embargo, estas 

diferencias no alcanzaron diferencias significativas. Sí resultó 

estadísticamente significativa la mayor disminución 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, Fernández-Serrano S, Fernández A, 

Masuet C, Carratalà 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 

rápidamente durante los primeros dias del ingreso, en 

concordancia con la defervescencia clínica. 

 

- Los niveles de IL-6 fueron más elevados en los pacientes con 

peor pronóstico, evaluado este en función de la necesidad de 

ingreso en la UCI y la mortalidad.  

 

- Las concentraciones de IL-6 descendieron más rápidamente 

durante las primeras 48 horas de tratamiento en los pacientes 

tratados con terapia antibiótica combinada. 
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� Fernández-Serrano S, Dorca J, Garcia-Vidal C, Fernández-Sabé, 

Carratalà J, Fernández-Agüera A, Corominas M, Padrones S, Gudiol F and 

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 evolución del cociente pO2/FiO2, una disminución 

más rápida de la fiebre y una mayor mejoría radiológica al séptimo día de 

tratamiento. El tiempo de resolución de la neumonía (TRM) fue asimismo 

más corto en este grupo.  

 

- La duración de la estancia en la UCI, requirieron ingreso en la UCI tres 

pacientes de cada grupo, tendió a ser superior en el grupo placebo 

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

 

- Se indicó ventilación mecánica en seis pacientes: cinco en el grupo 

placebo y uno en el grupo corticoideo. La duración de la ventilación 

mecánica fue de 13 días (rango intercuartil: 7-26) para el grupo placebo y 

de 3 días para el único paciente del grupo corticoideo tratado con 

ventilación mecánica. Estas diferencias no fueron estadísticamente 

significativas.   
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- Respecto a la respuesta inflamatoria, las concentraciones de IL-6 

disminuyeron más rápidamente a las 24 horas de tratamiento en el grupo 

corticoideo. Los niveles de PCR mostraron una evolución similar. 

 

- No hubo diferencias en cuanto a mortalidad entre ambos grupos.   
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    7. DISCUSIÓN 
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El objetivo de esta tesis era demostrar que es posible monitorizar la 

respuesta inflamatoria que tiene lugar durante la neumonía adquirida en la 

comunidad y que dicha respuesta puede ser ser influenciada por los antibióticos 

utilizados en su tratamiento así como modulada mediante un tratamiento 

adyuvante con corticoides.  

 

La primera cuestión a resolver hace referencia a cual es la muestra más 

idónea para analizar la respuesta inflamatoria en la NAC: pulmonar o sanguínea. 

Dado que, al menos inicialmente, la respuesta inflamatoria se encuentra 

compartimentalizada en el pulmón, algunos autores han optado por evaluar los 

mediadores inflamatorios a nivel del líquido obtenido en el lavado broncoalveolar 

(BAL)5-8, al considerar que esta muestra reflejaría más fielmente lo que acontece 

en el pulmón que el análisis de dichos mediadores en sangre. Sin embargo, la 

dificultad que comporta la realización 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),  llevó a plantear el 

estudio de la respuesta inflamatoria en suero. Además, algunos autores habían 

hallado una correlación entre los niveles de IL-6 en el BAL y  en el suero  de 

pacientes con NAC5. 

 

Según los resultados de esta tesis las muestras de sangre venosa 

permiten detectar niveles suficientes de la mayoría de citocinas en los pacientes 

con NAC. Inicialmente, algunos estudios habían abogado por una 

compartimentalización de la respuesta inflamatoria en el pulmón, al no hallar 

diferencias entre pacientes e individuos control en relación a los niveles en suero 
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de algunas de las citocinas estudiadas5,6. Sin embargo, estos hallazgos podrían 

atribuirse a una menor severidad de los episodios de neumonía de los estudios 

mencionados respecto a los de esta tesis, dado que en estudios posteriores en 

los que fueron incluidos episodios más severos de NAC58,65,129, en algunos casos 

asociados a SDRA o SIRS7,9,70, los niveles de citocinas en suero fueron 

significativamente superiores en los pacientes respecto a los individuos control, 

coincidiendo con los resultados de la tesis.  

 

En relación al origen de la muestra sanguínea, arterial o venosa, se 

planteaba que la primera podía reflejar más fielmente lo que acontecía en el 

pulmón. Los resultados de la tesis permiten concluir  que la sangre venosa es 

adecuada para monitorizar la respuesta inflamatoria generada en la neumonía.  

 

Con la intención de monitorizar la respuesta inflamatoria durante la NAC 

se realizó una determinación seriada de citocinas en suero. Probablemente la 

variación dependiente del tiempo de IL-6, IL-8 e IL-10 se relaciona con la 

evolución clínica de la neumonía, mientras que la ausencia de cambios en el 

caso de TNF-α e IL-1β se podría atribuir a su implicación en la fase inicial de la 

respuesta inflamatoria76. La liberación de TNF-α e IL-1β sería más precoz, más 

compartimentalizada en el pulmón y probablemente de más corta duración en 

relación 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 podría variar según la etiología de la neumonía. Inicialmente, las 
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concentraciones de citocinas tendieron a ser más elevadas en los episodios 

causados por Legionella pneumophila. Sin embargo, a las 24 horas, los niveles 

de citocinas aumentaron en las neumonías neumocócicas mientras que 

descendieron en las causadas por Legionella pneumophila. Como ya se ha 

mencionado anteriormente, los componentes de la pared celular del S.

pneumoniae actúan como potentes inductores de la respuesta inflamatoria130. El 

proceso de lisis de la pared bacteriana que sigue a la administración del 

antibiótico conllevaría la liberación de componentes de la pared celular al 

torrente sanguíneo y el desencadenamiento de una exacerbación de la 

respuesta inflamatoria en la fase inicial de la terapia antibiótica. Por el contrario, 

la L. pneumophila  estimularía una liberación de citocinas de naturaleza 

diferente, y probablemente más moderada, como mecanismo adaptativo para 

facilitar su supervivencia intracelular78,131,132.  

 

La bacteriemia representa la diseminación de la infección desde el  

compartimento pulmonar hacia el nivel sistémico y se asocia a un mayor riesgo 

de mortalidad. Reflejando esta situación, la respuesta inflamatoria fue más 

intensa y más prolongada en los episodios neumocócicos bacteriémicos en 

relación a los no bacteriémicos. Estos resultados coinciden con los obtenidos en 

otros estudios130,133. 

 

Entre los objetivos de la tesis se incluía estudiar el impacto del 

tratamiento antibiótico sobre la respuesta inflamatoria en la neumonía 

neumocócica. Los resultados de la tesis muestran que la terapia combinada (β-

lactámico y quinolona) produjo un descenso más rápido 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 relación hallada entre niveles elevados de IL-6 en suero y peor 

pronóstico de la neumonía. No obstante, el posible efecto de la terapia 

combinada sobre el pronóstico en la neumonía neumocócica es aún un tema 

controvertido. Recientemente, algunos estudios120-122,134 han encontrado que la 

terapia combinada podría reducir la mortalidad en los casos de neumonía 

neumocócica severa. Waterer [et al] y Baddour [et al] realizaron  dos estudios 

retrospectivos en el que fueron revisados 225 y 844 episodios de neumonía 

neumocócica bacteriémica respectivamente120,122, incluyéndose en el análisis de 

resultados diferentes combinaciones antibióticas. En ambos estudios la 

monoterapia se asoció a un riesgo significativamente superior de mortalidad en 

relación a la terapia combinada.  En otro estudio retrospectivo,   la combinación 

β-lactámico-macrólido disminuyó la mortalidad en pacientes con neumonía 

neumocócica bacteriémica121. Sin embargo, en un estudio prospectivo 

multicéntrico en el que fueron incluidos 529 pacientes con neumonía 

neumocócica 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 neumonía neumocócica, a excepción de un subgrupo 

de pacientes con shock séptico134.  

 

Las diferencias observadas en el patrón de respuesta inflamatoria entre 

ambos grupos podrían atribuirse a la diferente interacción de los antibióticos 

utilizados con el sistema inmune.  La acción de los β-lactámicos  sobre la pared 

celular provoca la liberación de componentes de dicha pared que actúan como 

potentes inductores de la respuesta inflamatoria. Por el contrario, las 
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fluoroquinolonas inhiben la producción de determinadas citocinas inflamatorias82-

84. Este efecto inmunomodulador de las fluoroquinolonas contribuiría por tanto a 

prevenir una excesiva respuesta inflamatoria en los pacientes tratados con 

terapia combinada. Además, al añadir la fluoroquinolona al  β-lactámico, la lisis 

microbiana podría ser más rápida y acortar la exposición del huésped a los 

productos bacterianos, con la consiguiente reducción de la activación 

inflamatoria. Hasta la actualidad, no se había estudiado el posible efecto 

beneficioso de las fluoroquinolonas sobre la respuesta inflamatoria cuando se 

combinan con un β-lactámico en el tratamiento de la neumonía neumocócica. 

Los resultados de la tesis sugieren que las fluoroquinolonas mantienen su 

potencial efecto antiinflamatorio e inmunomodulador cuando se combinan con un 

β-lactámico.  

 

Diversos estudios han reportado la asociación entre una  respuesta 

inflamatoria excesiva y el mal pronóstico de la NAC8,65,69,70,130,133,135. Los 

resultados de esta tesis, de acuerdo con los datos publicados por otros 

autores135, muestran que las concentraciones iniciales de citocinas fueron 

superiores y se mantuvieron elevadas durante más tiempo en los pacientes no 

supervivientes respecto a los supervivientes. De hecho, las concentraciones de 

IL-6 e IL-8 el segundo día de ingreso predijeron mortalidad con una exactitud 

razonable. Asimismo, un recrudecimiento de los niveles de citocinas anunció un 

fatal desenlace. Recientemente se ha hallado que la adición de marcadores 

biológicos como la proteína C reactiva a las escalas de gravedad de la neumonía 

(PSI, CURB, CURB-65) mejora la predicción de mortalidad a los 30 días136. De la 

misma manera, se debería investigar si IL-6 e IL-8 podrían constituir asimismo 
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un complemento de dichas escalas y mejorar la identificación de los pacientes 

con peor pronóstico.  

 

Dada la evidencia disponible sobre la correlación entre una excesiva 

respuesta inflamatoria del huésped y la mala evolución de la neumonía, uno de 

los  objetivos principales de esta tesis fue demostrar que la asociación de 

corticoides como terapia adyuvante anti-inflamatoria en el tratamiento de la NAC 

podría resultar beneficiosa. A diferencia de otros estudios en los que los 

corticoides no influyeron sobre el curso clínico101,102, los resultados de esta tesis 

muestran que en asociación con la terapia combinada (levofloxacino y 

ceftriaxona) los corticoides mejoran la evolución de varias variables clínicas 

como el cociente pO2/FiO2, la resolución radiológica y la escala del “time to 

resolution of morbidity” (TRM)137. La escala TRM establece el tiempo de curación 

de la neumonía basándose en la valoración de determinados signos clínicos. Se 

define como el número de días transcurridos entre el momento de la 

randomización y la normalización del último de los signos clínicos: mejoría o 

estabilidad radiológica; frecuencia respiratoria ≤ 24 respiraciones/minuto en tres 

tomas consecutivas realizadas cada ocho horas, con ausencia de determinación 

aislada de frecuencia respiratoria � 30 respiraciones/minuto; temperatura 

≤37.9ºC en tres tomas consecutivas realizadas cada 8 horas; normalización de la 

oxigenación definida como PaO2/FiO2 � 285 o SatO2 �90%, y en caso de 

pacientes con antecedente previa de hipoxemia severa, recuperación de un 10% 

de su PaO2/FiO2 basal.  
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El efecto beneficioso de los corticoides sobre el curso clínico se reflejó 

asimismo en el comportamiento de los marcadores inflamatorios. Las 

concentraciones en sangre de IL-6 y proteína C reactiva fueron inferiores y 

disminuyeron más rápidamente en los pacientes tratados con metilprednisolona. 

Marik [et al] no hallaron este efecto sobre la respuesta inflamatoria cuando 

analizaron los niveles de TNF-α en pacientes con NAC severa a los que se 

administró una dosis única de hidrocortisona 30 minutos antes del antibiótico101. 

Estas diferencias podrían ser debidas en parte al marcador inflamatorio 

analizado, ya que como se ha comentado previamente, los resultados de la tesis 

muestran que TNF-α no varió en el tiempo, y por consiguiente, no se pudo 

relacionar con la evolución de la neumonía. Por otro lado, tanto los resultados de 

esta tesis como los de otros autores69,76, establecen IL-6 como la citocina que 

mejor se correlaciona con el pronóstico en la NAC.  Se ha postulado que la 

determinación de PCR, por su menor coste, podría sustituir a otros marcadores 

inflamatorios como la IL-6138, dado que al igual que en esta tesis, en varios 

estudios se ha demostrado su valor predictivo de mortalidad136 y de respuesta al 

tratamiento138. Eventualmente, podría plantearse la PCR como marcador de 

respuesta a la terapia adyuvante con corticoides.  

 

La corta duración del tratamiento corticoideo también podría influir en la 

falta de efecto de los corticoides sobre la respuesta inflamatoria. La presencia de 

resistencia a los corticoides inducida por la inflamación 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 duración de tiempo96. Coincidiendo con los 
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resultados de esta tesis,  estudios randomizados en los que se administra dosis 

bajas de corticoides durante períodos prolongados encontraron beneficios en el 

tratamiento de la neumonía por Pneumocystis jirovecii93,  en el ARDS no 

resuelto98 y en la NAC severa96. Más recientemente, Snijerds [et al] en un 

estudio randomizado y doble ciego, administran diariamente 40 mg de 

hidrocortisona durante 7 días vs placebo en combinación con el tratamiento 

antibiótico. Concluyen que los corticoides no mejoran el pronóstico de la NAC102. 

Sin embargo, en relación a esta tesis, se incluye menor porcentaje de episodios 

severos, el número de casos de Legionella pneumophila fue muy bajo (sólo un 

caso recibió corticoides) y el régimen antibiótico administrado no fue 

homogéneo. De hecho, los autores no descartan un posible beneficio en casos 

más severos.  

 

Actualmente, la dosis y duración del tratamiento corticoideo sigue siendo 

materia de debate. En esta tesis, optamos por prescribir un bolus de 

metilprednisolona 30 minutos antes de la administración de la primera dosis de 

antibiótico, con el objetivo de interferir en la intensificación de la respuesta 

inflamatoria desencadenada por la lisis bacteriana. Este bolus inicial se seguía 

de una pauta descendente de nueve días emulando la práctica clínica en el 

tratamiento de la EPOC. Aunque es posible que dosis inferiores de corticoides 

obtengan resultados similares, se consideró justificado utilizar dosis más 

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 neutrófilos y los 

macrófagos106. Este efecto se corroboraría con la presencia de niveles elevados 
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de PCR en los pacientes tratados con corticoides después de una rápida caída 

inicial102. En caso de confirmarse esta hipótesis, una pauta descendente como la 

utilizada en esta tesis podría prevenir esta circunstancia. Probablemente la dosis 

y la duración del tratamiento son más importantes que las características de la 

molécula elegida. Otros autores han optado por la hidrocortisona96,101,103, aunque 

a dosis variables. Más recientemente, Mejvis et [al] en un ensayo randomizado 

en pacientes con NAC, comparan una pauta de dexametasona de 5 mg/día 

versus placebo administrados durante 4 dias. Los autores reportan una 

reducción de la estancia hospitalaria en el grupo  tratado con corticoides139. 

 

El principal objetivo de esta tesis fue demostrar una reducción en la  

necesidad de ventilación mecánica en los pacientes tratados con corticoides. Se 

prefirió este  objetivo en lugar de la mortalidad, por ser esta última una variable 

más multifactorial que el desarrollo de insuficiencia respiratoria severa. Los 

resultados de la tesis muestran que la ventilación mecánica fue necesaria en uno 

de los pacientes tratados con metilprednisolona en comparación con cinco casos 

en el grupo control. Asimismo, la duración del ingreso en una unidad de 

cuidados intensivos fue inferior en el grupo corticoideo. Sin embargo, estas 

diferencias no alcanzaron significación estadística.   

 

En  definitiva, las concentraciones iniciales de citocinas fueron superiores 

y se mantuvieron más tiempo elevadas en los pacientes que evolucionaron 

desfavorablemente. Estos resultados sugieren que, al menos hipotéticamente, 

una excesiva respuesta inflamatoria en la NAC severa podría ser responsable 

del fatal desenlace que tiene lugar en algunos pacientes. En relación a la posible 
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modulación de esta respuesta inflamatoria, la terapia antibiótica combinada se 

asoció a una reducción más rápida de los mediadores inflamatorios en la 

neumonía neumocócica. Asimismo, en pacientes que requirieron ingreso por 

NAC con insuficiencia respiratoria severa y extensa condensación radiológica, la 

terapia adyuvante con metilprednisolona disminuyó  la respuesta inflamatoria y 

tendió a reducir la necesidad de ventilación mecánica.  

 

Teniendo en cuenta las anteriores consideraciones, futuras 

investigaciones sobre la posible aplicación clínica de la determinación de 

mediadores de la inflamación en la NAC podrían ser de utilidad en la detección 

precoz de aquellos casos que presentaran un peor pronóstico y en el desarrollo 

de terapéuticas dirigidas a un control más 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 sólo las citocinas IL-6, IL-8 e IL-10 fueron 

detectadas en sangre en todos los pacientes con neumonía en el 

momento del ingreso, con un rápido descenso a las 48 horas que se 

correlacionó con la defervescencia clínica.  

 

2. Las concentraciones iniciales de citocinas fueron superiores y se 

mantuvieron más tiempo elevadas en los pacientes que evolucionaron 

desfavorablemente. 

 

3. En la neumonía neumocócica, la terapia combinada inicial con β-

lactámicos y fluoroquinolonas produjo un descenso más rápido de IL-6 en 

las primeras 48 horas de tratamiento.  

 

4. En pacientes con NAC que ingresaron con insuficiencia respiratoria y una 

extensa afectación radiológica, la administración de metilprednisolona en 

combinación con el tratamiento antibiótico se asoció a: 

a) Mejoría de la evolución del cociente pO2/FiO2, disminución más 

rápida de la fiebre y mayor mejoría radiológica al séptimo día de 

tratamiento. 

b) Disminución más rápida de los niveles de IL-6 y PCR en las 

primeras 24 horas de tratamiento. 

c) Una tendencia a la reducción de la necesidad de ventilación 

mecánica.  
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