Claritromicina en el manejo de la
Neumonia Adquirida en la Comunidad
por Mycoplasma pneumoniae

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) contintia siendo un causa impor-
tante de morbi-mortalidad, hospitalizacion y consumo de recursos de atencion en
salud entre la poblacion adulta y edades pediatricas, tanto en las naciones indus-
trializadas como en los paises en vias de desarrollo. Ahora bien, uno de los mayo-
res retos actuales en el manejo de la NAC tiene que ver con la creciente participa-
cion de microorganismos atipicos (en particular Mycoplasma pneumoniae) en la

etiologia de esta entidad.

En Colombia, se estima que la mortalidad por NAC es del
orden de 13,9%, de acuerdo con el resultado del perfil epi-
demioldgico y su incidencia es de 2 a 10 casos por 1.000
habitantes/afio en la poblacion general y de 25 a 35 casos
por 1.000 habitantes/afo entre los mayores de 70 afios. De
acuerdo con un estudio reciente (Molina FJ y cols. 2011),
entre los pacientes ingresados a Unidad de Cuidado Inten-
sivo por infecciones adquiridas en la comunidad, 29,54%
presentaron neumonia.''

Aunque en la practica clinica es dificil establecer la preva-
lencia precisa de estos agentes patdgenos, debido a que
para su identificacion se requieren pruebas especiales de
laboratorio que no siempre estan disponibles y no se llevan
a cabo de manera rutinaria, diversas guias de manejo

de la NAC, revisadas y actualizadas en los tltimos afos,
correspondientes a Estados Unidos, Canada, Alemania y
varios paises de América Latina, entre otros, coinciden en
recomendar el uso de esquemas antibioticos que cubran

a patogenos atipicos en todos los pacientes hospitalizados
por NAC, pues la evidencia disponible indica que dicha
estrategia brinda beneficios significativos ya que esta aso-
ciada a una estabilizacion clinica mas rapida, reduccion de
la estancia hospitalaria y disminucion de la mortalidad.'”

Impacto actual de los microorganismos atipicos
Durante las ultimas décadas, diversos estudios epidemioldgi-

cos han evidenciado un preocupante incremento en el nime-
ro de casos de NAC debido a bacterias atipicas o a infeccio-

nes mixtas, tanto en adultos como en nifios. Se estima que,
actualmente, uno de cada cuatro casos de NAC obedecen a
estos microorganismos, siendo Mycoplasma pneumoniae el
agente atipico aislado con mayor frecuencia. De hecho, los
datos derivados de diversos estudios independientes indican
que los microorganismo atipicos son responsables de 20%
a 30% de las NAC en las cuales se identifica el agente
etiologico, asi como de 40% o mas de aquellas que requie-
ren hospitalizacion, en tanto que hasta 48% de los pacientes
hospitalizados por NAC presenten una infeccion mixta.'”

Es mas, los datos publicados recientemente confirman la alta
prevalencia de patégenos atipicos en los pacientes pedia-
tricos con NAC. Segun un estudio realizado por Esposito y
colaboradores en 2002 (mencionado en la revision efectuada
por Blasi F. 2004) y que incluy6 nifios de 2 a 5 afios, las bac-
terias atipicas ocasionaron 23,5% de los casos y el porcen-
taje de infecciones mixtas fue de 8,2%; de manera similar,
en un estudio efectuado en Brasil (Bezerra PGM y cols. 2011)
que evalud 407 nifios menores de 5 afos con infecciones
respiratorias agudas (entre ellas bronquiolitis y neumonia), se
detectaron virus o bacterias atipicas en 85,5% de los casos,
asi como 39,5% de infecciones mixtas y M. pneumoniae fue
el patégeno atipico aislado con mayor frecuencia (10%).3¢

De acuerdo con los resultados de un estudio mundial (Arnold
FW y cols. 2007), de tipo retrospectivo y observacional,
realizado por investigadores de la Organizacion de Neumonia
Adquirida en la comunidad (CAPO, por Community-Acquired
Pneumonia), entre 4.337 pacientes de 21 paises, la inciden-
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cia global de NAC atipica fue de 22% (rango: 20%-28%) y la
mayoria de los casos obedecieron a M. pneumoniae (Tabla 1).
Adicionalmente, este estudio evidencio significativas diferen-
cias regionales en cuanto a la proporcion de pacientes que
recibieron tratamiento empirico con cobertura para bacterias
atipicas, a pesar de la incidencia similar de estas infeccio-
nes en todo el globo, pues dicha estrategia terapéutica fue
instaurada en 91% de los casos de NAC en Estados Unidos

y Canada, mientras que el porcentaje registrado en América
Latina fue de 53% y de 10% en Asia/Africa.257

NAC por M. pneumoniae

De las distintas especies de Mycoplasma capaces de infectar
al ser humano, M. pneumoniae es la unica que ocasiona infec-
ciones respiratorias y, de hecho, en la actualidad es el principal
agente causal de NAC atipica. Al respecto, se estima que a
este microorganismo obedecen 12% a 40% de todas las NAC,
asi como 2% a 33% de aquellas que requieren hospitalizacion
entre la poblacion adulta y de 18% a 24% de los casos de NAC
en nifos que son manejados de manera intrahospitalaria; tan
solo en Estados Unidos las infecciones respiratorias severas
por M. pneumoniae son responsables de mas de 100.000
hospitalizaciones de adultos cada afio.2%""-4

Debido a la capacidad de esta bacteria para.diseminarse e
inducir reacciones autoinmunes, la neumonia en ocasiones se
acompafia de complicaciones extrapulmonares, eventualidad
que ocurre hasta en 25% de los casos. En este sentido, las mas
graves y comunes son aquellas que involucran al sistema ner-
vioso central, que pueden presentarse en 6%-10% de los pa-
cientes hospitalizados por neumonia debida a M. pneumoniae
(confirmada seroldgicamente) e incluyen: encefalitis, sindrome
cerebeloso, poliradiculitis, meningitis aséptica, encefalomielitis
aguda diseminada, paralisis de los nervios craneales, coma,
neuritis ptica y confusion mental. Otras complicaciones de
importancia son las cardiacas (pericarditis, miocarditis e incluso
taponamiento cardiaco), la anemia hemolitica (mas frecuente
en ninos), las renales (glomerulonefritis aguda, nefritis ttbulo-
intersticial, insuficiencia renal), la artritis séptica, la coagulacion
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intravascular diseminada, las formas severas del sindrome de
Stevens-Johnson y la necrolisis epidérmica toxica.' -

Pautas de manejo

Como las pruebas de laboratorio especificas para identificar
M. pneumoniae no se realizan de rutina y requieren cierto
tiempo para el reporte, en la practica clinica esta indicada
la instauracion empirica de un esquema antibiotico que
cubra microorganismos atipicos.>" 111417

Si bien la conveniencia de instaurar dicha estrategia
empirica inicial en los pacientes con NAC continua siendo
motivo de controversia, la mayoria de guias de manejo in-
ternacionales, entre ellas las de la IDSA/ATS (por Infectious
Disease Society of America/American Thoracic Society),

la BTS (British Thoracic Society) y la CIDS/CTS (Canadian
Infectious Disease Society and Canadian Thoracic Society)
favorecen el uso de macrdlidos solos o combinados con
beta-lactamicos como terapia empirica inicial de primera
linea para los pacientes con NAC, ya sea manejados de
manera ambulatoria o intrahospitalaria.?>715-18

Las guias IDSA/ATS recomiendan como terapia empirica

de primera eleccion en los pacientes ambulatorios (previa-
mente saludables y sin factores de riesgo para infeccion
por neumococo resistente) el uso de un macrolido avan-
zado (como claritromicina) o doxiciclina, mientras que en
presencia de comorbilidades o antecedente de antibioti-
coterapia en los 3 meses previos, las opciones apropiadas
son: la combinacion de un macroélido con un beta-lactamico
o una fluoroquinolona (Nivel de evidencia l); asi mismo, en
los pacientes hospitalizados no en UCI, sobre todo en aque-
llos con antecedente de antibioticoterapia previa, aconsejan
como esquema de primera linea la combinacion de macro-
lido y beta-lactamico (Recomendacion A; Nivel de evidencia
l), mientras que en los pacientes ingresados a la Unidad de
Cuidado Intensivo (UCI) consideran entre los esquemas de
eleccion la terapia combinada de un macrdlido y un beta-
lactamico antineumococo (Figura 1).'5-'8

dldld 0Pd AMe d Ld d ASIa/A d

Total pacientes con NAC 4.337 3.302 501 331 203
Pacientes con NAC atipica 975 724 140 71 40
Incidencia de bacterias atipicas 22% 22% 28% 21% 20%
M. pneumoniae 12% 11% 15% 13% 12%
‘ C. pneumoniae 7% 8% 7% 6% 5%
} L. pneumophila 5% % 9% 3% 6%

Tabla 1. Incidencia global y regional de NAC por patdgenos atipicos.?’



* Claritromicina, azitromicina.
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Figura 1. Algoritmo IDSA/ATS para la seleccion de la antibioticoterapia empirica en el paciente con NAC hospitalizado.'>"®

Tales recomendaciones estan basadas en crecientes evi-
dencias acumuladas durante la tltima década, derivadas de
numerosos estudios clinicos independientes, entre ellos el es-
tudio retrospectivo multicéntrico de la CAPO (Arnold y colabo-
radores, 2007), seguin las cuales la terapia empirica que cubre
pat6genos atipicos (combinacion de un macrolido avanzado +
beta-lactamico) esta asociada a: disminucion significativa de la
mortalidad menor incidencia de complicaciones, estabilizacion
clinica mas rapida, menor duracion de la estancia hospitalaria
y mejores desenlaces, en nifios y adultos.2%5715.19

Asi, en el estudio de la CAPO, los pacientes tratados con tera-
pia empirica que cubrié microorganismos atipicos exhibieron
menores tiempos promedios para alcanzar la estabilizacion
clinica y tasas inferiores de mortalidad (general y por NAC),
con respecto a aquellos que no recibieron dicho cubrimiento
(Figuras 2y 3) y dicha diferencia fue estadisticamente signifi-
cativa (p< 0,01); ademas, la duracion promedio de la estancia
hospitalaria (entre quienes permanecieron hospitalizados por
menos de 15 dias) fue de 6,1 dias para los primeros y de 7,1
entre los segundos (p< 0,01).2
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Tiempo para estabilizacion clinica (dias)
Figura 2. Tiempo para estabilizacion clinica segun el tipo de esquema
empirico inicial en pacientes con NAC.?
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Figura 3. Mortalidad general y por NAC en pacientes tratados con o sin
cubrimiento empirico inicial para patdgenos atipicos.?

De otra parte, segun el estudio de McCabe y colaboradores
(2009), la inclusion de un macrdlido avanzado en el esquema
empirico inicial de los pacientes con NAC estuvo asociado a una
reduccion ajustada de 20% a 40% en la mortalidad, con res-
pecto al uso de esquemas que no incluyen tales antibiéticos."

Estudios clinicos con claritromicina

En el caso especifico de la NAC por M. pneumoniae, los estu-
dios que han incluido la identificacion de este microorganismo,
en adultos y nifios con NAC, muestran que los macrolidos
avanzados, como claritromicina, brindan tasas de curacion
clinica y bacteriolégica consistentemente mayores de 90%,
similares e incluso superiores a las obtenidas con eritromicina,
a la vez que su uso esta asociado a una menor incidencia de
efectos adversos y, por lo tanto, mayor tolerabilidad, por lo que
en la actualidad se prefiere el uso de estos agentes en lugar
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de eritromicina. Claritromicina posee una alta actividad contra
M. pneumoniae, con concentraciones inhibidoras minimas

en el rango de <0,001 a 0,125 (Tabla 2). Ademas, pese a la
limitada penetracion de los macrdlidos al SNC, la terapia con
claritromicina ha demostrado su eficacia en pacientes con

complicaciones neuroldgicas.'>'420-23

Antibiotico MIC (mcg/ml)

Claritromicina <0,001-0,125
Azitromicina <0,001-0,125
Gatifloxacina <0,016-0,25
Gemifloxacina <0,008-0,125
Levofloxacina 0,063-1,0
Ofloxacina 0,05-2,0
Moxifloxacina 0,06-0,25
Ciprofloxacina 0,5-4,0
Telitromicina 0,008-0,06
Doxiciclina 0,016-2,0
Tetraciclina 0,63-0,25

Tabla 2. Concentracion inhibidora minima (MIC) contra M. pneumoniae
de varios antibidticos."

Segun un estudio multicéntrico, realizado en Japon (Goto H,
2008), de 730 pacientes con sospecha de NAC por mi-
croorganismos atipicos, las pruebas seroldgicas y bacte-
rioldgicas permitieron diagnosticar NAC atipica en 465 de
ellos y la infeccion por M. pneumoniae fue méas comuin en
los pacientes mas jovenes, quienes, ademas, presentaron
una mayor severidad de la tos y la fiebre, en comparacion
con los pacientes infectados por C. pneumoniae. En cuanto
al tratamiento, la eficacia de claritromicina en todos los
pacientes con NAC atipica fue de 96% y de 96,8% para el
subgrupo con neumonia por M. pneumoniae.?

Por su parte, en el estudio de Lee y colaboradores (2008), que
comparo claritromicina versus eritromicina en 97 nifios con NAC
atipica, claritromicina mostré una eficacia equivalente a eritro-
micina, con una tolerabilidad superior y menores efectos adver-
sos (claritromicina 6% versus eritromicina 20%; p< 0,05).%'

En el estudio de Fujiki R y colaboradores (2003), que inclu-

y6 26 pacientes adultos con sospecha de NAC atipica, se
identifico M. pneumoniae como el principal agente causal,
responsable de 38,5% de los casos, sequido por H. influenzae
(11,5%), S. pneumoniae sensible a penicilina (7,7%), C. pneu-
moniae (3,8%), S. pneumoniae resistente a penicilina (3,8%) y
S. constellatus (3,8%), el tratamiento con claritromicina brindd
una resolucion completa de la sintomatologia en todos los
pacientes, sin ocasionar efectos adversos.?

Conclusiones

Debido a la creciente prevalencia actual de patgenos atipicos
(sobre todo M. pneumoniae) en la etiologia de la NAC, la
antibioticoterapia empirica inicial debe incluir el cubrimiento
de estos microorganismos. En consecuencia, la mayoria de
protocolos de manejo vigentes recomiendan como esquema
de primera linea, en pacientes hospitalizados o manejados
ambulatoriamente, el uso de macrolidos solos 0 combinados
con beta-lactamicos.>” 15182

Por su comprobado perfil de eficacia y seguridad, claritromici-
na hace parte de los esquemas de antibioticoterapia empirica
recomendados por las guias vigentes para el tratamiento de la
NAC debida a M. pneumoniae.>"58
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