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Claritromicina para respuesta antiinflamatoria temprana en neumonía adquirida en la comunidad

Estudio ACCESS: Ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo

Lancet Respir Med. 2024 Apr;12(4):330–9. doi:10.1016/S2213-2600(24)00027-7.



Claritromicina para respuesta antiinflamatoria temprana en 

neumonía adquirida en la comunidad

Objetivo

E valuar si la adición de claritromicina al tratamiento con 

antibióticos β-lactámicos mejora la respuesta clínica 

temprana en NAC.

Diseño

E nsayo fase 3, prospectivo, doble ciego, aleatorizado y 

controlado con placebo en 1 8 hospitales públicos de 

Grecia.

Reclutamiento

25 de enero de 2021  y el 11  de abril de 2023. 
278 pacientes aleatorizados



Criterios de inclusión y exclusión

Criterios de inclusión

• Adultos (≥1 8 años) hospitalizados con diagnóstico clínico 

y radiológico de neumonía adquirida en la comunidad 

(NAC)

• Inicio de síntomas respiratorios dentro de los 7 días 

previos a la aleatorización

• Evidencia de inflamación sistémica: Puntuación SOFA ≥2, o 

Procalcitonina sérica ≥0,25 ng/mL en el momento de 

inclusión

Criterios de exclusión

• Administración previa de antibióticos durante más de 24 

horas antes de la aleatorización

• Prolongación del intervalo QT (QTc >450 ms en varones o 

>470 ms en mujeres)

• Uso concomitante de medicamentos que prolongan el 

intervalo QT

• Hipersensibilidad conocida a los macrólidos

• Insuficiencia hepática grave (Child-Pugh C)

• Insuficiencia renal con necesidad de diális is

• Infecciones nosocomiales o neumonía asociada a 

ventilación mecánica

• Embarazo o lactancia

• Participación en otro ensayo clínico en los últimos 30 días



Dis eño y métodos

Aleatorización

Asignación 1:1 

mediante sistema 

informático. 

Aleatorización por 

centro en bloques de 

20.

Intervención

Claritromicina 500 mg oral 

cada 12h vs. placebo 

durante 7 días. 

Ambos grupos recibieron 

tratamiento estándar con 

ceftriaxona 2 gr o β-

lactámico + inhibidor de 

betalactamasas durante al 

menos 5 días.

Seguimiento

Diez visitas: día 1 

(inicio), días 2-7, fin de 

tratamiento (día 8), 

visita de curación (día 

14) y seguimiento (día 

28).

Evaluación

Reducción ≥50% en los 

síntomas respiratorios sin 

cambiar el tratamiento, y una 

reducción ≥30% en SOFA o 

mejora en la procalcitonina 

(≥80% de descenso o <0,25 

ng/mL).

Citoquinas y estimulación de 

PBMC.



Objetivo primario

Objetivo compues to

Evaluado al día 4 (72h de tratamiento), requiriendo cumplir dos condiciones:

1 . Respuesta clínica temprana

Disminución ≥50% en la puntuación de gravedad de síntomas

respiratorios respecto a la vis ita 1 .

2. Respuesta antiinflamatoria temprana: 

Disminución ≥30% en puntuación SOFA respecto a la vis ita 1  o cambio

favorable en cinética de procalcitonina (disminución ≥80% o 

procalcitonina <0,25 ng/mL), o ambos.

El objetivo primario compuesto se alcanzó en el 68% de los pacientes del 

grupo de claritromicina frente al 38% del grupo placebo (diferencia 29,6% 

[IC 95% 1 7,7-40,3]; OR 3,40 [IC 95% 2,06-5,63]; p<0,0001 ).

Figura: proporción de pacientes que cumplieron el endpoint primario 

compuesto al día 4 en ambos grupos.



Resultados del endpoint primario y secundarios



Res ultados  s ecundarios

6%
Progres ión a dis función orgánica

Con claritromicina vs. 17% con placebo (p=0,0041)

1 3%
Desarrollo de nueva seps is

Con claritromicina vs. 24% con placebo (p=0,029)

79%
Alta hospitalaria vivo

Con claritromicina vs. 62% con placebo (p=0,031)

Otros resultados significativos:

• Éxito clínico al final del tratamiento: 32% vs. 17% (p=0,0067)
• Éxito clínico en visita de curación: 69% vs. 53% (p=0,012)
• Mortalidad a 28 días: 20% vs. 26% (p=0,25)
• Mortalidad a 90 días: 34% vs. 38% (p=0,61)

Figura: Tiempo hasta un nuevo episodio de sepsis durante los primeros 28 días de seguimiento



E fecto del tratamiento con claritromicina s obre la cinética de citocinas  al día 4

Respalda el efecto inmunomodulador de la claritromicina, al reducir los niveles de IL-10 y atenuar la sobreproducción
de citocinas proinflamatorias como TNF-α, contribuyendo así a una respuesta inmune más equilibrada.

(A) Menor producción de TNF-α (B) Mayor proporción de pacientes con 
reducción significativa de IL-10

(C) Mayor proporción de pacientes con 
reducción marcada en la razón IL-8/IL-10



Relevancia clínica

Mecanismo inmunológico

La claritromicina podría revertir la 

inmunoparálisis de los monocitos, 

por la mayor expresión de HLA-DR y la menor 

concentración sérica de IL-10..
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Impacto clínico

La adición de claritromicina se asoció a un 

beneficio clínico claro en cuanto a menor 

progresión a disfunción orgánica, menor 

desarrollo de sepsis nueva.

Seguridad

No hubo diferencias significativas en 

eventos adversos graves entre los 

grupos (43% vs. 53%, p=0,14). Ninguno

se relacionó con el fármaco.

Evidencia para guías

Primer ensayo aleatorizado que 

respalda las recomendaciones actuales 

de añadir macrólidos al tratamiento de 

la NAC.



L imitaciones  del es tudio

Población seleccionada

S e incluyeron pacientes con elevada carga 

inflamatoria (S IRS  y SOFA altos), lo cual era 

necesario para evaluar el efecto 

inmunomodulador, pero limita la generalización.

Identificación de patógenos

S olo se identificó el patógeno en el 55% de los 

casos, y la microbiología difiere de otros estudios 

como EPIC, posiblemente por el perfil de gravedad 

y el contexto post-COVID.

Este ensayo demostró que la adición de claritromicina al tratamiento estándar de la neumonía adquirida en la comunidad con al menos 
rasgos moderados de sepsis mejora la respuesta clínica precoz y atenúa la carga inflamatoria del huésped.



Investigación del efecto de la limpieza y desinfección mejoradas del 
equipamiento médico compartido sobre las infecciones asociadas a la atención 

sanitaria en Australia (CLEEN)

E studio CLE E N: E nsayo controlado aleatorizado por conglomerados escalonado

Lancet Infect Dis. 2024;24(11):1347–1356. doi:10.1016/S1473-3099(24)00399-2.



E fecto de la limpieza mejorada de equipos  
médicos  compartidos  en infecciones  
hos pitalarias

Antecedentes

Escasez de evidencia de alta 

calidad sobre la limpieza rutinaria 

de equipos médicos compartidos.

Objetivo

Evaluar el efecto de la limpieza y 

desinfección mejorada de 

equipos médicos compartidos en 

las infecciones asociadas a la 

atención sanitaria (IAAS).

Metodología

Ensayo controlado aleatorizado 

por conglomerados con diseño 

escalonado en diez salas de un 

hospital en Nueva Gales del Sur, 

Australia, controlado y 

enmascarado para el evaluador.



Dis eño del es tudio

Aleatorización

10 salas asignadas aleatoriamente a 5 secuencias

Implementación

Diseño escalonado: un conglomerado cambia de control a 

intervención cada 6 semanas

• 5002 pacientes hospitalizados en 10 salas del hospital
• Las salas conocían su asignación dos semanas antes del inicio de la 

intervención.
• El investigador que recogía los datos primarios y de auditoría estaba 

cegado a la asignación de tratamiento.



Intervención multimodal

Tiempo adicional

3 horas adicionales 

de limpieza por día 

laborable en cada 

sala

Limpieza 

dedicada

Limpieza y 

desinfección de 

equipos médicos 

compartidos por 21 

empleados 

dedicados

Educación

Formación inicial y 

sesiones de 

actualización cada 

12 semanas

Auditoría y 

retroalimentación

Evaluación quincenal 

con marcadores 

fluorescentes y 

retroalimentación al 

personal



Métodos  de evaluación

Res ultado primario

Número de casos confirmados de IAAS medidos mediante encuesta de prevalencia puntual estandarizada cada 2 semanas.

• Bacteriemias

• ITUs

• Neumonías

• Infecciones de sitio quirúrgico

E xclus iones es pecíficas (ajus te en el anális is )

Se excluyó COVID-19 por incertidumbre sobre transmisión por fómites.

También infecciones de ojos, oídos, nariz, boca y garganta, debido a su alta prevalencia local.

Auditoría de limpieza

Puntos de marcador fluorescente en 12 equipos médicos compartidos, inspeccionados 24-36h después.

Anális is  es tadís tico

Modelos lineales mixtos generalizados para analizar resultados primarios y secundarios a nivel de sala.



Resultados principales

34.5%
Reducción relativa

En infecciones asociadas 
a la atención sanitaria

5.2%
Reducción absoluta

En la prevalencia de IAAS

Panel A: Muestra la prevalencia de infecciones 
asociadas a la atención sanitaria comparando la 
fase de control con la fase de intervención.

Panel B: Muestra la proporción de equipamiento 
médico compartido que fue limpiado en cada 
periodo de recogida de datos.



Relevancia clínica

Hallazgos  clave

Primera evidencia de que la limpieza 

mejorada de equipos médicos 

compartidos reduce significativamente 

las IAAS.

Aplicabilidad

Intervención sencilla y aplicable en 

diversos entornos sanitarios, no solo 

hospitales.

L imitaciones

E studio en un solo centro con alta 

prevalencia de IAAS. 

Implicaciones

Necesidad de asignar 

responsabilidades claras y recursos 

suficientes para la limpieza de equipos 

compartidos.

La intervención reafirma la importancia de un entorno clínico limpio y tiene implicaciones directas para la seguridad del pac iente.



Profilaxis con doxiciclina y vacuna frente al meningococo del grupo B 
para prevenir infecciones de transmisión sexual bacterianas en Francia

Estudio ANRS 1 74 DOXYVAC: ensayo multicéntrico, abierto, aleatorizado con diseño factorial 2 × 2

Lancet Infect Dis. 2024;24(10):1093–104. doi:10.1016/S1473-3099(24)00236-6.



Doxiciclina y vacuna meningocócica B para prevenir 

ITS bacterianas

Justificación

Aumento de ITS en HSH

Objetivo

Evaluar si la profilaxis post-

exposición (PEP) con 

doxiciclina reduce la 

incidencia de clamidia o 

sífilis, y si la vacuna 

meningocócica del grupo B 

(4CMenB) reduce la 

incidencia de gonorrea.

Población

556 hombres que tienen 

sexo con hombres (HSH), 

VIH negativos, con 

antecedentes de ITS 

bacterianas en los 12 meses 

previos

Diseño

Ensayo aleatorizado, abierto, 

con diseño factorial 2×2, 

realizado en diez hospitales 

de París, Francia.



Criterios  de inclus ión y exclus ión

Criterios  de inclus ión

• HS H ≥1 8 años

• VIH negativos

• Historia de ITS  bacterianas en los 1 2 meses previos

• Ya incluidos en el estudio ANRS  PRE VE NIR  

(cohorte de HS H usando PrE P con tenofovir y 

emtricitabina)

Criterios  de exclus ión

• Vacunación previa con meningococo grupo B

• Tratamiento actual con doxiciclina

• Alergia a doxiciclina u otra contraindicación para 

su uso



Diseño y métodos

Aleatorización

Asignación 2:1 a doxiciclina PEP o no PEP, y 1:1 a vacuna 4CMenB o no vacuna.

Intervenciones

Doxiciclina: 200 mg (2 comprimidos) dentro de las 72h tras sexo sin condón, máximo 3 dosis/semana.

Vacuna: dos inyecciones intramusculares de 4CMenB al inicio y a los 2 meses.

Seguimiento

Al menos 12 meses (con visitas cada 3 meses) hasta 24 meses.

Evaluación

Pruebas para sífilis, clamidia y gonorrea en cada visita mediante PCR en muestras rectales, faríngeas y orina.



Res ultados  principales

8.8
Incidencia con doxicic lina PEP

Por 1 00 personas-año (35 casos en 362 participantes)

53.2
Incidencia s in PEP

Por 1 00 personas-año (80 casos en 1 83 participantes)

0.1 7
Hazard ratio ajus tado

Para clamidia o sífilis (IC 95% 0,1 2-0,26; p<0,0001 )

Incidencia por 100 personas-año del 
primer episodio de ITS. Hazard ratio 
ajustado para clamidia o sífilis: 0,17 (IC 
95% 0,12-0,26; p<0,0001).

Primer episodio de clamidia o sífilis : 



Eficacia de la vacuna 4CMenB

Incidencia de gonorrea

Grupo vacuna: 58,3 por 1 00 personas-año (1 03 eventos en 

274 participantes)

Grupo no vacuna: 77,1  por 1 00 personas-año (1 22 eventos en 

270 participantes)

Hazard ratio ajustado: 0,78 (IC 95% 0,60-1 ,01 ; p=0,061 )

La vacuna 4CMenB  no mos tró eficacia 

es tadís ticamente s ignificativa para prevenir la 

gonorrea.



Seguridad y eventos adversos

Doxiciclina PEP

• Un evento adverso grave relacionado con el fármaco (erupción fija medicamentosa)

• Seis participantes (2%) discontinuaron doxiciclina por eventos adversos gastrointestinales

Vacuna 4CMenB

• Eventos adversos relacionados: reacciones en el sitio de inyección (46%), astenia (6%), cefaleas (3%)

Resistencia antimicrobiana

• Aumento significativo de resistencia de alto nivel a tetraciclina en N. gonorrhoeae en el grupo de doxiciclina



Relevancia clínica

Fortalezas

La doxiciclina PEP reduce 

significativamente la incidencia de 

clamidia y sífilis en HSH.

Limitación

Solo incluye HSH

Implicaciones

Monitorización necesaria de 

resistencia antimicrobiana y efectos en 

el microbioma.
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Aplicabilidad

Doxiciclina PEP podría implementarse 

en HSH con historia de ITS, pero se 

necesitan estudios en otras 

poblaciones.






