ACTUALIZACIONES EN MEDICINA RESPIRATORIA

Uso de corticoides sistémicos en pacientes
adultos hospitalizados por neumonia
adquirida en la comunidad
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Clinical efficacy of corticoids treatment in hospitalized adult patients
with community-acquired pneumonia

Community-acquired pneumonia (CAP) is a common and serious infectious disease accompanied
with high morbidity and mortality. Corticosteroids (CS) therapy has been proposed for community-
acquired pneumonia hospitalized adult patients. However, the effectiveness of adjunctive corticosteroids
on relevant clinical outcomes of CAP remains inconsistent. Objectives: We assessed the efficacy and
safety of adjunctive corticosteroids therapy in severe CAP patients. Methods: Five databases: PubMed,
Scielo, Epistemonikos, Lilacs and Cochrane Library were searched for related studies published up to
June, 2018. Randomized controlled trials (RCT5) of corticosteroids in hospitalized adults with severe
CAP were included. Results: We assessed ten systematic reviews and fifteen primary studies enrolling
severe CAP hospitalized patients. Corticosteroids therapy significantly reduced all-cause mortality
(risk ratio (RR): 0.58; 95%CI: 0.40 to 0.84), early clinical failure (RR: 0.32; 95%CI: 0.15 to 0.7), risk
of adult respiratory distress syndrome (ARDS) (RR: 0.23; 95%CI: 0.07 to 0.80), need for mechanical
ventilation (RR: 0.40; 95%CI: 0.20 to 0.77) and decreased hospital length of stay (mean difference:
-2.91 days; 95%CI: -4.92 to -0.89). Corticosteroids therapy increased hyperglycemia risk (RR: 1.72;
95%CI: 1.38 to 2.14) but not gastrointestinal hemorrhage frequency (RR: 0.91; 95%CI: 0.40 to 2.05).
Conclusions: Adjuvant therapy with systemic corticosteroids decreases mortality, risk of hospital
complications and shortens hospital length of stay in patients with severe CAP. These results should be
confirmed by adequately powered studies in the future.
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Resumen

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una enfermedad infecciosa comun y poten-
cialmente grave que ocasiona elevada morbilidad y mortalidad. La terapia con corticosteroides (CS)
sistémicos se ha propuesto para el manejo de pacientes adultos hospitalizados por neumonia adquirida
en la comunidad. Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con corticosteroides sis-
témicos en pacientes con NAC grave. Métodos: Se busco la informacion actualizada en cinco bases de
datos: PubMed, Scielo, Epistemonikos, Lilacs y Cochrane Library. Se evaluaron los ensayos clinicos
controlados aleatorizados que examinaron la eficacia y seguridad de los corticosteroides en adultos
hospitalizados con NAC grave. Resultados: Se incluyeron diez revisiones sistemdticas y quince estudios
primarios que reclutaron pacientes hospitalizados con NAC grave. La terapia con corticosteroides
redujo significativamente la mortalidad por todas las causas (cociente de riesgo [RR]: 0,58; 1C95%:
0,40 a 0,84), fracaso clinico precoz (RR: 0,32; IC95%: 0,15 a 0,7), riesgo de sindrome de dificultad
respiratoria del adulto (RR: 0,23, 1C95%: 0,07 a 0,80), necesidad de ventilacion mecdnica (RR: 0,40;
1C95%: 0,20 a 0,77) y se acorto la estancia hospitalaria (diferencia media: -2.91 dias; 1C95%. - 4,92
a -0,89). La terapia esteroidal aumento el riesgo de hiperglicemia (RR: 1,72; 1C95%: 1,38 a 2,14)
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pero no la frecuencia de hemorragia gastrointestinal (RR: 0,91, 1C95%: 0,40 a 2,05). Conclusion: La
terapia con corticosteroides sistémicos disminuye significativamente la mortalidad, riesgo de compli-
caciones y acorta la estancia hospitalaria en pacientes con NAC grave. Estos resultados deben ser
confirmados por estudios controlados aleatorizados de mayor potencia.

Palabras clave: Neumonia adquirida en la comunidad, corticoides, eficacia, seguridad, prondstico,

mortalidad.

Introduccion

La neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) es la infeccion respiratoria aguda que
compromete el parénquima pulmonar ocasionado
por microorganismos adquiridos fuera del am-
biente hospitalario, correspondiendo a un proceso
incubado en el medio ambiente comunitario’2,
La neumonia es un problema clinico prevalente,
ocasiona morbilidad y mortalidad significativas a
pesar del tratamiento antimicrobiano apropiado'-.
A pesar de los avances acontecidos en el estudio
diagnéstico, tratamiento antimicrobiano y medi-
das de soporte, la neumonia es la principal causa
de muerte de origen infeccioso en el mundo,
especialmente en los nifios menores de un afio
y adultos mayores de 65 afos con comorbilidad
multiple!?. Se estima que 20-30% de los pacien-
tes con neumonia comunitaria son manejados en
el hospital, con una letalidad que fluctua entre
8-12% y alrededor del 10-20% son manejados en
Unidades de Cuidado Intensivos con criterios de
NAC severa'*.

El tratamiento con corticosteroides (CS) sisté-
micos se ha recomendado en diferentes tipos de
infecciones, incluyendo la meningitis bacteriana,
tuberculosis, neumonia por Pneumocystis jiro-
vecii, neumonia bacteriana y shock séptico®!°.
Los mecanismos fisiopatoldgicos propuestos
que se intentan corregir con el uso de corticos-
teroides difieren segun el tipo de infeccion. En
el shock séptico, una condicion de estrés fisio-
logico extremo, se ha observado una produccion
inapropiada de cortisol plasmatico, lo que se ha
denominado insuficiencia suprarrenal asociada a
la enfermedad critica''. En la sepsis el suplemen-
to de corticoides busca restablecer el equilibrio
en el eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal®!!, lo
cual también puede acontecer en los pacientes
con neumonia comunitaria grave'2. Ademas, los
corticosteroides podrian tener un efecto benefi-
cioso local en el sitio de la infeccién pulmonar.
En las infecciones respiratorias, la liberacion
de citoquinas y otros mediadores de la infla-
macion de los macréfagos alveolares seria un
mecanismo Util para eliminar los microorga-
nismos patdégenos. Sin embargo, la liberacion
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excesiva de mediadores de la inflamacion podria
ser potencialmente dafiina para el pulmoén y el
huésped. Los corticosteroides pueden reducir
la inflamacion pulmonar en casos de neumonia
grave disminuyendo la disfuncion pulmonar e
insuficiencia respiratoria>!>!4,

En la infeccion respiratoria aguda, se observa
un aumento significativo de las citoquinas infla-
matorias circulantes, como la interleucina (IL)-6,
IL-8 e IL-10, que actiian como proteinas de fase
aguda, siendo su principal funciéon regular los
eventos relacionados con la respuesta inmune,
ocasionando disfunciéon pulmonar cuando esta
respuesta es exagerada!'>!’. Los niveles elevados
de IL-6 e IL-10 circulantes se han asociado a
peor pronostico y elevada letalidad en pacientes
con neumonia'®, especialmente en pacientes con
NAC grave podria aumentar el riesgo de sepsis,
dafio pulmonar y sindrome de dificultad respira-
toria aguda (SDRA)'8. Las citoquinas circulantes
proinflamatorias pueden suprimir la respuesta
del cortisol a ACTH ocasionando insuficiencia
suprarrenal relativa o competir con la funcion del
receptor de glucocorticoides intracelular deter-
minando resistencia tisular a los corticoides'*2!.
De este modo, la regulacion activa y efectiva
del proceso inflamatorio pudiera ser vital en el
manejo de los pacientes con NAC grave. Los cor-
ticosteroides, grupo de hormonas producidas en
la corteza de la glandula suprarrenal, han sido im-
plicados en una variedad de procesos fisiologicos,
incluyendo la respuesta al estrés, metabolismo de
los hidratos de carbono, catabolismo de las pro-
teinas, regulacion de la inflamacion y la respuesta
inmune, siendo reconocidos por su potente activi-
dad antiinflamatoria®®'*!'4. Los CS inhiben la ex-
presion de citoquinas proinflamatorias y aceleran
la expresion de citoquinas antiinflamatorias!*!4.
La inmunomodulacion y el perfil farmacodina-
mico antiinflamatorio han sido el fundamento
fisiologico para indicar su empleo en pacientes
con infeccion grave!?>!4, Ademas, se ha planteado
que se produce insuficiencia suprarrenal aguda en
el curso de algunas enfermedades criticas, siendo
la terapia de reemplazo esteroidal un tratamiento
recomendado en este tipo de pacientes!'. Salluh
y cols. midieron los niveles de cortisol basal y
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post ACTH circulantes en pacientes con NAC
grave encontrando una alta prevalencia de insu-
ficiencia adrenocortical??. Los niveles séricos de
cortisol basal se correlacionaron con la gravedad
de la infeccién pulmonar y el riesgo de muerte
en el hospital. En la actualidad, se ha planteado
el empleo de corticoides sistémicos en pacientes
con NAC grave, no teniendo claro cuél es la do-
sis ni el mejor régimen de administracion!>!>23,
Desgraciadamente, los efectos terapéuticos de los
corticoides a menudo se acompafian de efectos
indeseables clinicamente significativos, los cua-
les dependen de la dosis, via de administracion y
duracion del tratamiento. En las guias de practica
clinica actuales no se recomienda el uso rutinario
de corticoides sistémicos en el manejo de los
pacientes con neumonia adquirida en la comuni-
dad?*%, El proposito de esta revision es examinar
los riesgos y beneficios asociados al tratamiento
con corticoides sistémicos en pacientes hospita-
lizados con NAC grave.

Pregunta clinica

(El uso de corticoides sistémicos es benefi-
cioso o perjudicial en pacientes adultos hospi-
talizados por neumonia grave adquirida en la
comunidad?

Métodos

Se realiz6 una busqueda de los estudios prima-
rios relevantes y revisiones sistematicas en Pub-
Med (US National Library of Medicine), Scielo,
Epistemonikos, Lilacs, Cochrane Library y Web
of Science entre enero de 1980 y junio de 2018.
Las palabras clave de busqueda y términos MeSH
fueron community-acquired pneumoniae AND
adults AND corticosteroids OR corticotherapy
OR steroids OR dexamethasone OR methylpred-
nisolone OR prednisone OR cortisone OR hy-
drocortisone OR prednisolone AND randomised
controlled trials AND mortality.

El proceso de busqueda y seleccion de articu-
los fue realizado por dos investigadores (FT, FS)
de forma independiente y las discordancias fue-
ron discutidas con un tercer investigador (OD),
con el proposito de evitar sesgos, dar solucion a
las discrepancias y a la falta de informacioén. Los
articulos primarios y las revisiones sistematicas
fueron evaluados por restimenes y titulo, exclu-
yendo aquellos que no cumpliesen los criterios
definidos en la pregunta clinica. El proceso de
codificacion y vaciamiento de informacion se
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realizd en una planilla ad hoc que contenia la
informacion de los autores, titulo del estudio,
fecha de publicacion, disefio del estudio, fuentes
de informacion, caracteristicas de la poblacion
examinada, caracteristicas de la intervencidn,
criterios de inclusion y exclusion, estrategias de
blisqueda, proceso de seleccion y recoleccion de
la informacion, instrumentos empleados para la
medicion de los resultados, descripcion de los
resultados primarios y secundarios, sintesis de los
resultados y evaluacion de los riesgos de sesgo.
Para ello se emple6 la metodologia propuesta por
la organizacion Epistemonikos y la lista de veri-
ficacion PRISMA-P recomendada para el reporte
de la evidencia en una revision sistematica?’. En
este proceso, se identificaron 323 publicaciones
y 25 de ellas cumplieron con los criterios de la
revision.

Revision de la evidencia

En la ultima década se han publicado diez re-
visiones sistematicas (Tabla 1) y se identificaron
quince estudios primarios que examinaron la
eficacia y seguridad del uso de corticoides sis-
témicos en pacientes adultos hospitalizados con
neumonia adquirida en la comunidad (Tabla 2).

En los ultimos dos metaanalisis, Bi y cols*® y
Stern y cols’, evaluaron la eficacia y seguridad
de los corticoides sistémicos en pacientes con
NAC grave. En el primero se incluyeron ocho
estudiog?042:43:4647.49.5052 v en el segundo trece
estudios®-#+46-2 muchos de los cuales se repi-
tieron y cumplieron los criterios de elegibilidad
definidos por los autores. Cinco estudios fueron
multicéntricos*?484951:52 v diez estudios fueron
realizados en un solo centro®$-41:434730 (Tabla 2).
El diagnodstico de neumonia estuvo basado en
criterios clinico-radiograficos y la gravedad de
la neumonia fue definida mediante los criterios
de gravedad recomendados por la Sociedad
Americana de Térax, la Sociedad Britanica de
Torax (CURB-65 > 2) y el indice de gravedad
de la neumonia (PSI: clases IV y V)**%, En tres
estudios la intervencion fue prednisona, predni-
solona o hidrocortisona via oral’®**! y en doce
estudios fue hidrocortisona, metilprednisolona o
dexametasona via intravenosa**->%2, Los princi-
pales resultados medidos fueron la mortalidad en
el hospital y seguimiento a corto plazo, fracaso
clinico, tiempo a la mejoria o curacién clinica,
estadia en el hospital y la UCI, admision a UCI,
uso de ventilacion mecénica, las complicaciones
de la neumonia y los eventos adversos asociados
a la terapia esteroidal.
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Tabla 1. Revisiones sistematicas que examinan la eficacia y seguridad del uso de corticoides sistémicos
en pacientes adultos hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad

Revisiones sistematicas Estudios primarios

Salluh JI?# 2008 2 4 6 14

Siempos 1% 2008 2 4 6 15

Nie W3¢ 2012 1 2 4 6 7 8 10 15

Shafiq M3! 2013 1 2 4 6 7 8 10

Cheng M* 2014 4 7 8 10

Horita N3 2015 1 2 4 6 7 8 9 10 12 13

Siemieniuk RA%* 2015 1 2 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 15
Wan YD%* 2016 2 4 6 7 8 9 11 12 13

Bi J3¢ 2016 2 4 5 7 8 10 11 13

Stern A7 2017 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Estudios primarios: 1. McHardy VU, et al. Br Med J 1972; 4: 569-73. 2. Marik P, et al. Chest 1993; 104: 389-92.
3. Hatakeyama S, et al. Nihon Kyobu Shikkan Gakkai Zasshi 1995; 33: 51-6. 4. Confalonieri M, et al. Am J Respir Crit
Care Med 2005; 171: 242-8. 5. EI-Ghamrawy AH, et al. Egyptian Journal of Chest Diseases and Tuberculosis 2006; 55:
91-9. 6. Mikami K, et al. Lung 2007; 185: 249-55. 7. Snijders D, et al. Am J Respir Crit Care Med 2010; 181: 975-82.
8. Fernandez-Serrano S, et al. Crit Care 2011; 15: R96. 9. Meijvis SC, et al. Lancet 2011; 377: 2023-30. 10. Sabry NA, et
al. Pharmacology & Pharmacy 2011; 2: 73-81. 11. Nafae RM, et al. Egyptian Journal of Chest Diseases and Tuberculosis
2013; 62: 439-45. 12. Blum CA, et al. Lancet 2015; 385: 1511-8. 13. Torres A, et al. JAMA 2015; 313: 677-86. 14. Gar-
cia-Vidal C, et al. Eur Respir J 2007; 30: 951-6. 15. Wagner HN Jr, et al. Bull Johns Hopkins Hosp 1956; 98: 197-215.

Mortalidad por cualquier causa

En ambas revisiones sistematicas**’ se evalud
el efecto de los corticoides sistémicos en la mor-
talidad por cualquier causa en el adulto hospita-
lizado por NAC grave. Se observo una reduccion
significativa en la mortalidad a corto plazo con el
uso de CS sistémicos (cociente de riesgo (RR):
0,46; 1C95%: 0,28 2 0,77, p = 0,003 y RR: 0,58;
I1C95%: 0,40 a 0,84 respectivamente)***’. La cali-
dad de la evidencia fue moderada, existiendo ries-
go de sesgos en la seleccion de las muestras. La
mayoria de los ensayos clinicos emplearon dosis
de CS equivalentes a 40-50 mg de prednisona por
dia durante 5 a 10 dias. Ninguno de los estudios
proporcioné informacién de mortalidad en los
pacientes con shock séptico o por patdogenos espe-
cificos, y solo un estudio inform¢ la mortalidad en
el subgrupo con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC)’!. El efecto beneficioso de los CS
sistémicos fue menor en los pacientes con NAC
de etiologia desconocida, pero esta asociacion no
fue estadisticamente significativa. En un analisis
de metarregresion post hoc que examiné la edad
media de la poblacion estudiada, el efecto bene-
ficioso observado fue menor con el aumento de
la edad, con un cociente de riesgo (RR) que fue
aumentando en 0,05 por cada 1% de aumento en
la edad media (p = 0,018). En el estudio de Stern
y cols®? se determind el numero necesario para
tratar y obtener un resultado beneficioso adicional
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en términos de mortalidad (NNT: 18 pacientes;
1C95%: 12 a 49 pacientes).

Duracion de la terapia esteroidal

En la revision sistematica de Bi y cols’, la du-
racion de la terapia esteroidal prolongada (mayor
de 5 dias) en pacientes con NAC grave demostrd
ser mas efectivo en términos de reduccion de la
mortalidad (RR: 0,41; 1C95%: 0,21 a 0,82, p:
0,01), comparado con el curso corto de CS (<5
dias) (RR: 0,59; IC95%: 0,24 a 1,43, p: 0,24).

Falla precoz de tratamiento

En el estudio de Stern y cols®” se logro obtener
la informacion de 1.324 pacientes, de los cuales
419 presentaban NAC grave, logrando determinar
en esta poblacion que hubo una tasa significativa-
mente menor de fracaso clinico temprano en los
pacientes tratados con CS sistémicos en compa-
racion con los controles (RR: 0,32; 1C95%: 0,15
a 0,7). La dosis de CS utilizada en la mayoria de
los ensayos clinicos que examinaron el riesgo de
fracaso clinico precoz fue equivalente a 40-50 mg
de prednisona por dia durante 5 a 10 dias. Solo
Confalonieri y cols*> comunicaron el riesgo de
fracaso clinico en el subgrupo de participantes
con shock séptico. Ningln ensayo clinico exa-
mino el riesgo de fracaso clinico segun el agente
causal o en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica.
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Tabla 3. Resultados de los estudios primarios que examinan la eficacia y seguridad del uso de corticoides
sistémicos en pacientes adultos hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad?®-2

Mortalidad en el hospital o seguimiento

Referencias Pais Intervencion Control Cociente de riesgo IC95%
Aiio publicacién Fallecidos/Total Fallecidos/Total (RR)

Wagner HN Jr USA 1/52 1/61 1,17 0,08-18,3
1956

McHardy VU Australia 3/40 9/86 0,72 0,20-2,51
1972

Marik P Sudafrica 1/14 3/16 0,38 0,04-3,26
1993

Confalonieri M Italia 0/23 7/23 0,07 0,001-1,10
2005

El-Ghamrawy AH Arabia 3/17 6/17 0,50 0,15-1,68
2006 Saudita

Garcia-Vidal C Espania 0,29 0,11-0,73
2007

Snijders D Holanda 6/104 6/109 1,05 0,35-3,15
2010

Fernandez-Serrano S Espaiia 1/23 1/22 0,96 0,06-14,37
2011

Meijvis SC Holanda 9/151 11/153 0,83 0,35-1,94
2011

Sabry NA Egipto 2/40 6/40 0,33 0,07-1,55
2011

Nafae RM Egipto 4/60 6/20 0,22 0,07-0,71
2013

Blum CA Suiza 16/392 13/393 1,23 0,60-2,53
2015

Torres A Espafia 6/61 9/59 0,64 0,24-1,70
2015

Total* 51/925 77/938 0,66 0,47-0,92

*Se excluyen dos estudios del analisis global de mortalidad por sesgos de seleccion® y disefio del estudio (cohorte)®.

Fracaso clinico precoz

Referencias Pais Intervencion Control Cociente de riesgo 1C95%
Aiio publicacién Fracaso clinico/ Fracaso clinico/ (RR)

Total Total
Confalonieri M Italia 3/23 14/23 0,21 0,07-0,65
2005
Snijders D Holanda 13/48 12/45 1,02 0,52-1,99
2010 1/56 2/64 0,57 0,05-6,13
Sabry NA Egipto 4/40 28/40 0,14 0,06-0,37
2011
Nafae RM Egipto 4/60 7/20 0,19 0,06-0,58
2013
Blum CA Suiza 108/392 159/393 0,68 0,56-0,83
2015
Torres A Espana 8/61 18/59 0,43 0,20-0,91
2015
Total 141/680 240/644 0,40 0,23-0,70
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Tabla 3. Resultados de los estudios primarios que examinan la eficacia y seguridad del uso de corticoides
sistémicos en pacientes adultos hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad®-5? (Continuacion)

Tiempo a la mejoria clinica

Referencias Pais Intervencion Control Diferencia media IC95%
Afio publicacién (dias)
Confalonieri M 2005 Italia 15 19 -8,00 -26,37 a 10,37
El-Ghamrawy AH 2006 Arabia 11 10 -5,20 -7,18 a-3,22
Saudita
Mikami K 2007  Japon 15 16 -3,60 -6,28 a -0,92
Snijders D 2010 Holanda 104 109 0,0 -1,63 a 1,63
Fernandez-Serrano S 2011  Espaia 23 22 -2,34 -4,99 a 0,31
Sabry NA 2011 Egipto 26 34 -2,20 -2,46 a -1,94
Nafae RM 2013  Egipto 8 5 -3,10 -10,44 a 4,24
Blum CA 2015 Suiza 392 393 -1,50 -1,60 a -1,40
Torres A 2015 Espafia 61 59 -0,67 -1,63a0,29
Total 655 667 -1,83 -2,45a-1,21

Uso de ventilacion mecdnica

Referencias Pais Intervencion Control Cociente de riesgo 1C95%
Aiio publicacion Uso de VM/Total  Uso de VM /Total (RR)

Fernandez-Serrano S Espaiia 0/23 3/22 0,14 0,01-2,51
2011

Nafae RM Egipto 8/60 5/20 0,53 0,20-1,44
2013

Blum CA Suiza 1/392 6/393 0,17 0,02-1,38
2015

Torres A Espana 5/61 9/59 0,54 0,19-1,51
2015

Total 14/536 23/494 0,40 0,20-0,77

Estadia en el hospital

Referencias Pais Intervencion Control Diferencia media IC95%
Aiio publicacion (dias)
Confalonieri M 2005 Italia 23 23 -6,67 -32,75a 19,41
El-Ghamrawy AH 2006 Arabia 17 17 -6,70 -10,22 a -3,18
Saudita
Mikami K 2007  Jap6n 15 16 -4,20 -10,14a 1,74
Snijders D 2010 Holanda 104 109 -0,60 -3,93a2,73
Fernandez-Serrano S 2011  Espaiia 23 22 -2,33 -5,58 20,92
Meijvis SC 2011 Holanda 151 153 -1,27 -2,152a-0,39
Nafae RM 2013  Egipto 60 20 -7,23 -8,38 2 -6,08
Blum CA 2015 Suiza 392 393 -1,40 -2,09 a-0,71
Torres A 2015 Espafia 61 59 -0,34 -2,17a1,49
Total 846 812 -2,91 -4,92 a-0,89
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Tabla 3. Resultados de los estudios primarios que examinan la eficacia y seguridad del uso de corticoides
sistémicos en pacientes adultos hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad-? (Continuacién)

Estadia en UCI

Referencias Pais
Aiio publicacién
Marik P 1993  Sudafrica
Confalonieri M 2005 Italia
El-Ghamrawy AH 2006  Arabia
Saudita
Fernandez-Serrano S 2011  Espafia
Meijvis SC 2011 Holanda
Nafae RM 2013  Egipto
Blum CA 2015  Suiza
Torres A 2015 Espafa
Total

Riesgo de complicaciones de la neumonia

Referencias Pais
Aiio publicacién
Confalonieri M 2005 Italia
El-Ghamrawy AH 2006 Arabia
Saudita
Mikami K 2007  Japon
Snijders D 2010 Holanda
Meijvis SC 2011 Holanda
Sabry NA 2011 Egipto
Nafae RM 2013  Egipto
Blum CA 2015 Suiza
Total
Riesgo de hiperglicemia
Referencias Pais
Aiio publicaciéon
Mikami K 2007  Japon
Snijders D 2010 Holanda
Fernandez-Serrano S 2011  Espafia
Meijvis SC 2011 Holanda
Nafae RM 2013  Egipto
Blum CA 2015 Suiza
Torres A 2015 Espaiia
Total

244

Intervencion Control Diferencia media IC95%
(dias)
14 16 -0,30 -3,81a3,21
23 23 -6,33 -22,70 a 10,04
17 17 -5,40 -7,88 a-2,92
4 5 -6,75 -23,27a9,77
7 10 3,47 -10,00 a 16,94
60 20 -3,20 -7,00 a 0,60
16 22 -2,33 -6,06 a 1,40
42 46 -0,67 -2,13a 0,79
183 159 -1,88 -2,96 a -0,81
Intervencion Control Cociente de 1C95%
Complicaciones/ Complicaciones/ riesgo (RR)
Total Total
0/23 1/23 0,33 0,01-7,78
4/17 10/17 0,40 0,16-1,03
0/15 016 e e
6/104 1/109 6,29 0,77-51,35
7/151 5/153 1,42 0,46-4,37
2/40 6/40 0,33 0,07-1,55
4/60 6/20 0,22 0,07-0,71
1/392 5/393 0,20 0,02-1,71
24/802 34/771 0,67 0,42-0,82
Intervencion Control Cociente de 1C95%
Hiperglicemia/  Hiperglicemia/ riesgo (RR)
Total Total
0/15 0/16 e e
5/104 2/109 2,62 0,52-13,21
1/23 0/22 2,88 0,12-67,03
67/151 35/153 1,94 1,38-2,73
19/60 8/20 0,79 0,41-1,52
76/392 43/393 1,77 1,25-2,51
11/61 7/59 1,52 0,63-3,66
179/806 95/772 1,72 1,38-2,14
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Tiempo a la mejoria o curacion clinica

El tiempo hasta la curacion clinica fue comu-
nicado en nueve estudios clinicos, incluyendo a
1.322 participantes. Tres ensayos clinicos*’*!2
reportaron este resultado como mediana con ran-
go intercuartilico (IQR) y un ensayo* informé
la mediana con el rango. Para estos ensayos, los
promedios y las desviaciones estandar (DE) se
estimaron a partir del valor de la mediana propor-
cionado. El tiempo hasta la curacion clinica fue
significativamente mas corto en el grupo tratado
con CS sistémicos en comparacion con el placebo
(diferencia media (DM) -1,83 dias; 1C95%: -2,45
a-1,21).

Evolucion a insuficiencia respiratoria grave
(SDRA)

Stern y cols’” evaluaron la conexion a venti-
lacion mecanica (VM) no invasiva e invasiva,
no indicada en la admision al hospital, en cuatro
estudios se evaluaron 1.030 participantes, siendo
menor el riesgo de conexiéon a VM en el grupo
tratado con CS en comparacion con el grupo con-
trol (RR: 0,40; 1C95%: 0,20 a 0,77). Bi y cols*
encontraron una reduccion significativa en el
riesgo de SDRA en los pacientes tratado con CS
(RR: 0,23; 1C95%: 0,07 a 0,80, p = 0,02). Ade-
mas, se observo una reduccion significativa en la
necesidad de ventilacion mecanica en pacientes
tratados con CS sistémicos (RR: 0,50; 1C95%:
0,27 2 0,92, p=0,026).

Evolucion a shock

En el analisis de Stern y cols’’, el desarrollo
de shock durante la evolucion en el hospital fue
examinado en cinco estudios en pacientes adul-
tos con NAC grave y su aparicion documentada
fue menor en el grupo tratado con CS sistémicos
en comparacion con el grupo control (RR: 0,18;
1C95%: 0,09 a 0,34).

Admision a UCI

En el estudio de Stern y cols®” se logro obtener
la informacién de transferencia a la Unidad de
Cuidados Intensivos en cuatro estudios que enro-
laron a 1.164 pacientes hospitalizados por NAC.
En este andlisis no se encontraron diferencias
significativas entre los pacientes tratados con CS
sistémicos y el grupo control (RR: 0,73; IC95%:
0,45 a 1,18).

Estadia hospitalaria

En ambas revisiones sistematicas®®’, la estadia
hospitalaria disminuy¢ significativamente en los
pacientes con NAC grave tratados con corticoides
sistémicos comparados con los grupos control
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(diferencia media (DM): -5,79 dias; 1C95%: -8,17
a-2,31 y DM: -2,91 dias; IC95%: -4,92 a -0,89,
respectivamente).

Estadia en la Unidad de Cuidados Intensivos
En la revision sistematica de Bi y col’, el
tratamiento con CS sistémicos no redujo signifi-
cativamente la duracion de la estadia en la UCI
(DM: -1,84 dias; 1C95%: -4,23 a 0,56, p: 0,13).
Mientras que en el estudio de Stern y cols*’, don-
de se evaluaron 342 pacientes con NAC grave
manejados en la UCI, el tratamiento con CS sis-
témicos redujo significativamente la estancia en
la UCI (DM: -1,88 dias, 1C95%: -2,96 a -0,81).

Complicaciones de la neumonia

En la revision sistematica de Stern y cols®,
se evaluaron las complicaciones de la infeccion
respiratoria en ocho estudios primarios que
enrolaron a 1.573 pacientes, especialmente la
presencia de derrame pleural, empiema y abs-
ceso pulmonar. Un ensayo clinico® definié las
complicaciones como shock séptico o sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y dos
ensayos evaluaron este resultado sin proporcionar
una definicion. El riesgo de complicaciones de
la neumonia fue menor en los pacientes tratados
con CS sistémicos en comparacion con el grupo
control (RR: 0,58; 1C95%: 0,40 a 0,84).

Efectos adversos

Infecciones secundarias

En la revision sistematica de Stern y cols*” no
se encontraron diferencias significativas en la tasa
de infecciones secundarias entre el grupo tratado
con CS sistémicos y el grupo control (RR: 1,19;
1C95%: 0,73 a 1,93).

Hiperglicemia y hemorragia gastrointestinal

Stern y cols®” examinaron el riesgo de eventos
adversos asociados a la terapia esteroidal en siete
estudios que enrolaron a pacientes con NAC gra-
ve, encontrando mayor riesgo de hiperglicemia
en el grupo tratado con CS sistémicos comparado
con el grupo control (RR: 1,72; 1C95%: 1,38
a 2,14), sin aumento del riesgo de hemorragia
gastrointestinal (RR: 0,91; 1C95%: 0,40 a 2,05) o
trastornos neuropsiquiatricos (RR: 1,95; IC95%:
0,70 a 5,42). En el estudio de Bi y cols’, el trata-
miento con CS sistémicos no aumento el riesgo
de hiperglicemia que requiriera tratamiento (RR:
1,03; IC95%: 0,61 a 1,72, p: 0,91) ni el riesgo de
hemorragia gastrointestinal (RR: 0,66; 1C95%:
0,19a2,31,p=0,52).
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Conclusion

En conclusion, la revision de la literatura
sugiere que la terapia adyuvante con corticoides
sistémicos disminuye la mortalidad, riesgo de
complicaciones y acorta la estadia en el hospital
en pacientes con NAC grave. El tratamiento pro-
longado con CS sistémicos entre cinco y diez dias
seria beneficioso en pacientes con NAC grave.
Ademas, el tratamiento con CS sistémicos seria
bastante seguro y reduciria el riesgo de SDRA y
la necesidad de ventilacion mecanica. La calidad
de la evidencia es moderada. Es recomendacion
de este grupo realizar ensayos aleatorizados, do-
ble ciego, a gran escala controlados con placebo
para evaluar la eficacia y seguridad de la terapia
adyuvante de CS sistémicos en pacientes adultos
con NAC grave.
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