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pneumoniae pueden crodrigo.germanstrias@gencat.cat
producir gran variedad de
sintomas respiratorios,
siendo el cuadro
mas frecuente la
traqueobronquitis y el mas
importante la neumonia
atipica.

o

Puntos clave

@ La edad mas frecuente
=" son nifios entre 5y

15 anos, aunque se puede
producir a cualquier edad.

@ La mayoria de los

" cuadros son muy
leves y no suelen requerir
tratamiento, aunque se
han descrito cuadros
graves en pacientes
imunodeprimidos.

@ Puede producir

. manifestaciones
extrarrespiratorias muy
diversas, ya sea antes,
durante o después de

la infeccion, la mayoria

de ellas son reacciones
inmunitarias por las
caracteristicas antigénicas
del M. pneumoniae.

@ El tratamiento de

" eleccion son los
macroélidos, ya que

al carecer de pared
celular los micoplasmas
son resistentes a los
betalactamicos.

@ El diagnéstico se

' realiza mediante
serologia o mas
recientemente mediante
reaccion en cadena de
polimerasa (PCR).
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Lectura rapida

Epidemiologia

El M. pneumoniae es

una causa comun de
infeccién respiratoria

a todas las edades,

pero especialmente en
ninos. La incidencia de

la enfermedad no varia
mucho en distintas
estaciones, aunque

las epidemias suelen
producirse en verano y
otofno.

La transmisién se produce
persona-persona por
medio de aerosoles y es
facilitada por la tos, por
lo que suele producir
brotes epidémicos
escuelas, guarderias y en
comunidades cerradas. El
M. pneumoniae penetra
en el organismo por via
aérea y el periodo de
incubacion varia entre 4 y
23 dias.

[
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Los micoplasmas pertenecen a la familia
Mycoplasmataceae de la clase Mollicutes (molli
cutis: piel blanda). Son bacterias de pequefio
tamafio, de hecho son las bacterias mds pe-
quefias con capacidad de divisién auténoma
y vida libre!. La falta de pared celular condi-
ciona muchas de las caracteristicas del micro-
organismo, como su polimorfismo, que no se
tifian por la tincién de Gram, su resistencia
a los antibidticos betalactdimicos y su elevada
sensibilidad a las variaciones de pH, tempera-
tura, la tension osmética y los detergentes. Su
pequefio genoma y sus limitadas capacidades
biosintéticas son responsables de muchas de
sus caracteristicas biolégicas y de las parti-
culares exigencias de suplementacién de los
medios de cultivo para que pueda cultivarse
in vitro. Por carecer de pared celular son muy
fragiles, pero pueden cultivarse en medios
de cultivo especiales, aunque con dificultad,
por lo que habitualmente no se cultivan en
muchos laboratorios. Actian como pardsitos
extracelulares de células y tejidos, aunque al-
gunas especies pueden penetrar en las células.
La unica proteccién externa es su membrana
citopldsmica, la cual posee un gran numero
de lipoproteinas denominadas /ipid-associated
membrane profeins, muy antigénicas, y que son
reconocidas por las células inmunitarias con
unos receptores tipo Toll (zoll-like receptors).
Estas lipoproteinas pueden modular el sistema
inmunitario e inducir la apoptosis celular o la
muerte de las células inmunitarias. Ademis,
poseen un citoesqueleto que forma un recubri-
miento de elementos proteicos organizado he-
licoidalmente en forma de una red regular que
envuelve por completo el citoplasma. Poseen
una organela polar terminal multifuncional,
asociada al citoesqueleto, compuesta por varias
proteinas, que es esencial para la adherencia
a las células del huésped, pero que participa,
ademis, en el movimiento deslizante de estas
bacterias y en su divisién celular'?.

La mayoria de las especies de micoplasmas no
son patégenas y son habitantes comunes de las
mucosas respiratorias o genitales. La especie de
mayor importancia es M. pneumoniae, causante
de infecciones respiratorias.

Patogenicidad
de Mycoplasma
pneumoniae

M. pneumoniae es una bacteria patégena ex-
clusivamente humana y de distribucién uni-
versal. Penetra por via aérea y se adhiere a las
células epiteliales respiratorias a través de las

proteinas de su organela terminal: la proteina
P1 es una adhesina (citadhesina) de especial
importancia en la patogenia y también es
la diana de los principales anticuerpos que
produce la respuesta inmunitaria del hués-
ped’. También produce peréxidos que alte-
ran el movimiento ciliar y dafia a las células.
Algunas de las proteinas de su membrana
inducen la produccién de citocinas proinfla-
matorias, entre ellas la interleucina 8, potente
quimiocina para neutréfilos, que hace que las
células epiteliales recluten células inflama-
torias hacia las vias aéreas, dando lugar a la
infiltracién celular propia de estas infecciones.
Esta respuesta neutrofilica se ha implicado
en el papel que esta bacteria podria tener en
la patogénesis del asma, ya que en este existe
una inflamacién de vias aéreas que da lugar a
una hiperrespuesta bronquial y a sintomas de
obstruccién aérea, con posibilidad de provo-
car la limitacién irreversible al flujo aéreo. En
algunos asmiticos se detecta M. pneumoniae
mediante técnicas de moleculares reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR).

Epidemiologia de
las infecciones
por Mycoplasma
pneumoniae

Las infecciones causadas por M. pneumoniae
afectan al tracto respiratorio superior e inferior
en personas de todas las edades y son de distri-
bucién mundial*.

Las personas con infeccién activa tienen los
organismos en nariz, garganta, traquea y espu-
to, indicando una afectacién difusa. La trans-
misién persona-persona se realiza por aerosoles
y es facilitada por la tos. Al estar los micoplas-
mas fijados a las células, la transmisién se faci-
lita por gotitas gruesas, hecho corroborado por
el contacto intimo tipico de los brotes (p. ¢j.,
colegios, convivencia en instituciones, comu-
nidades cerradas, hospitales, etc.). El periodo
de incubacién puede ser de 4 a 23 dias, depen-
diendo de los inéculos transmitidos.

No parece que los varones y las mujeres tengan
diferencias de susceptibilidad para las infeccio-
nes por M. pneumoniae.

Clasicamente, se ha considerado que las infec-
ciones respiratorias agudas son mds frecuentes
en nifios a partir de los 5 afios y en adultos j6-
venes™®. M. pneumoniae podria llegar a producir
hasta el 40% de las neumonias comunitarias.
Estudios previos con serologia y cultivo se-
fialaban que la incidencia era rara en nifios
de menos de 5 afios y mayor en nifios de



5 a 15 afios, disminuyendo después de la
adolescencia®’. Sin embargo, con los actua-
les métodos diagnésticos de amplificacion
genémica se ha comprobado que las infec-
ciones por M. pneumoniae puede ocurrir de
forma endémica en general, pero también
presentarse con cardcter epidémico, también
en personas mayores y no es infrecuente en
nifios menores de 5 afios™.

Aunque la incidencia de enfermedad no varfa
mucho en las distintas estaciones y ni el clima
ni la localizacién geogrifica parecen importan-
tes, la proporcién de pacientes con neumonia
en climas templados es mayor en verano, de-
bido a la menor incidencia de otros patégenos
respiratorios en esta época’. Las epidemias por
M. pneumoniae suelen producirse en verano
y otofio. El largo periodo de incubacién (2-3
semanas) y la relativamente baja tasa de trans-
mision se han relacionado con la prolongada
duracién de las epidemias®.

En un estudio realizado en Francia durante
un periodo de 5 afios, Layani Milon et al.’
demostraron que M. pneumoniae era el se-
gundo agente etiolégico de infecciones res-
piratorias, por detrds del virus de la influen-
za A y por delante de muchos otros virus.
En algunos casos, M. pneumoniae y virus se
detectaron simultineamente en las mismas
muestras clinicas.

Algunos estudios”! han descrito cambios
recientes en la incidencia de infecciones por
M. pneumoniae con un incremento notable de
estas infecciones entre periodos epidémicos y
sin retorno a los niveles de los periodos endé-
micos. Jacobs' ha sugerido al respecto que el
mejor conocimiento funcional del genoma de
M. pneumoniae y de sus factores de virulencia,
ademds de la adhesina P1, puede ayudarnos
a comprender por qué se estin produciendo
estos cambios.

Estudios realizados en Japén® y Alemania®
han demostrado que la expresién de diferentes
subtipos de adhesinas P1 puede ser relevan-
te en el desarrollo de epidemias ciclicas. Las
variaciones en los genes que codifican para la
adhesina P1 y la produccién de anticuerpos
subtipoespecificos podrian explicar las reinfec-
ciones por otros subtipos.

M. pneumoniae ha sido considerado histérica-
mente como un microorganismo patégeno pri-
mario que no forma parte de la flora comensal
del tracto respiratorio. Sin embargo, se ha de-
mostrado que puede persistir durante periodos
variables en las vias respiratorias de pacientes
que han tenido una infeccidn activa por este
microorganismo y han sido adecuadamente
tratados con antibiGticos®. Esta persistencia se
ha tratado de explicar por la fuerte adherencia
del microorganismo a las células epiteliales del
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tracto respiratorio y porque los antibiéticos
bacteriostiticos de eleccién serfan incapaces de
destruir todas las bacterias presentes.

En algunos estudios de vigilancia®!*1
zando técnicas de cultivo y PCR, se ha com-
probado que en algunas personas puede pro-
ducirse un prolongado estado de portador,
con gran fluctuacién en el tiempo de per-
sistencia del microorganismo en secreciones
respiratorias, constituyéndose en reservorios
capaces de transmitir el microorganismo a
otras personas.

, utili-

Manifestaciones
respiratorias
de Mycoplasma
pneumoniae

La neumonia puede ser la forma mds grave
de infeccién por M. pneumoniae, pero el sin-
drome mis tipico, especialmente en nifios, es
la traqueobronquitis acompafiada de una am-
plia variedad de manifestaciones respiratorias
superiores, como faringitis. También puede
ocasionar manifestaciones en dreas préximas
a las vias respiratorias como conjuntivitis o
miringitis.

La infeccién por M. pneumoniae suele ser
leve, incluso en adultos en ocasiones es asin-
tomdtica, mientras que las formas asintoma-
ticas son mds raras en nifios, probablemente
por algin grado de inmunidad protectora en
los adultos.

La enfermedad sintomitica propia del tracto
respiratorio inferior es la neumonia (neu-
monia atipica). Esta neumonia se desarrolla
gradualmente durante un periodo de varios
dias y persiste durante semanas o meses.
Sus manifestaciones mds frecuentes incluyen
faringitis, fiebre, tos, cefaleas, escalofrios,
mialgias, artralgias y malestar general. La
disnea puede ser evidente en los casos mds
graves y la tos puede ser pertusoide, hacien-
do que el paciente presente dolor toricico
por la tos. Los nifios menores de 5 afios
manifiestan mds coriza y estornudos, y la
progresién hacia la neumonia suele ser in-
frecuente, mientras que los nifios de 5 a 15
afios son mds propensos a desarrollar una
bronconeumonia que afecta a uno o mds
l6bulos, y a veces requieren hospitalizacién.
Las infecciones leves y las asintomdticas
son frecuentes en adultos. La auscultacién
tordcica puede mostrar roncus localizados
y estertores respiratorios. En los casos no
complicados el periodo febril agudo dura
alrededor de una semana, mientras que la

Lectura rapida

Manifestaciones
respiratorias

La infeccion puede

ser asintomatica y

puede causar gran
variedad de sintomas
respiratorios, aunque el
cuadro mas frecuente

es la traqueobronquitis

y el mas importante

la neumonia atipica
(causando hasta el 40%
de las neumonias atipicas
en ninos mayores de 5
anos y adolescentes).

La mayoria de las

veces produce cuadros
leves que no requieren
tratamiento. En otras
ocasiones (excepcionales)
puede producir cuadros
graves, como el
sindrome del distrés
respiratorio o incluso
fallo multiorganico,
especialmente

en pacientes
inmunodeprimidos.
También parece estar
implicado en la patogenia
del asma, debido a la
respuesta neutrofilica
que produce, causando
inflamacién de la via
aérea que da lugar a una
hiperrespuesta bronquial.

e
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Manifestaciones
extrarrespiratorias
También son frecuentes
las manifestaciones
extrapulmonares
(practicamente se han
descrito manifestaciones
en todos los 6rganos),
favorecidas por la gran
capacidad de induccion
de la produccién de
citocinas proinflamatorias
de algunas proteinas
de la membrana. De
estas manifestaciones
extrapulmonares, las
mas frecuentes son las
neurologicas e incluyen
cuadros de encefalitis,
mielitis, neuritis optica,
ataxia, sindrome de
Guillain Barré, etc.

Diagnéstico

Dado que el cultivo es
muy dificil y lento, el
diagndstico se realiza
mediante serologia (ya

sea IgM o demostracion
de seroconversién en

2 muestras de suero
separadas al menos 15
dias), y mas recientemente
mediante técnicas de
amplificacién de acidos
nucleicos (PCR). Estas
técnicas son de gran
sensibilidad, permiten

un diagnéstico precoz y
rapido a partir de muestras
respiratorias, aunque no
estan disponibles en todos
los laboratorios.

>y
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tos y el cansancio pueden persistir durante 2
semanas o mds. La duracién de los sintomas
y signos suelen ser mds cortos si se instaura
tratamiento antimicrobiano al comienzo de
la enfermedad.

La presentacién clinica de la enfermedad
respiratoria por M. pneumoniae suele ser
similar a la observada con otros patégenos
respiratorios, como C. pneumoniae, varios
virus respiratorios y bacterias como . pneu-
moniae. Los nifios con asplenia funcional y
afectacién inmunitaria por enfermedad de
células falciformes, sindrome de Down y va-
rios estados inmunosupresivos pueden tener
una neumonia grave, y en raras ocasiones,
incluso en individuos sanos puede produ-
cir una enfermedad fulminante con elevada
mortalidad?”'®. Aunque los determinantes

de virulencia se conocen de forma parcial,
Kannan et al.’? han demostrado que la gra-
vedad de la enfermedad pulmonar puede
estar relacionada con la cepa infectante y la
concentracion de la toxina producida por al-
gunas cepas (toxina del sindrome del distrés
respiratorio agudo).

- i
&

Figura 1. Infiltrado parabiliar peribronquial en

una neumonia por Mycoplasma pneumoniae.

Figura 2. Aumento de densidad por ocupacion
del espacio aéreo limitado a un l6bulo en una
neumonia por Mycoplasma pneumoniae.

Se ha considerado, ademds, a M. pneumo-
niae como causa de asma en nifios, tanto
precediendo a la instauracién del asma, co-
mo exacerbando los sintomas de asma, por
lo que se ha valorado el uso de macrélidos
en pacientes con asma e infeccién por M.
pneumoniae. En un estudio prospectivo rea-
lizado en Francia detectaron una incidencia
de infeccién por M. pneumoniae del 50% en
nifios con una primera crisis de asma y del
20% en nifios asmdticos con episodio de rea-
gudizacién. Ademds, los nifios con infeccién
por M. pneumoniae en su primera crisis as-
madtica, tenfan mayor tasa de recurrencia de
sibilancias que los nifios que no presentaban
la infeccién®.

La radiografia de térax suele evidenciar un
infiltrado heterogéneo y poco denso, con as-
pecto de vidrio deslustrado, que tiende a es-
tar situado cerca del hilio, sobre todo en los
16bulos inferiores; en ocasiones el infiltrado
afecta a varios I6bulos, y de ambos pulmones.
Asi, el patron radiolégico mds frecuente es el
de un infiltrado parahiliar peribronquial uni o
bilateral (fig. 1). Pero también es posible un
aumento de densidad por ocupacién del espa-
cio aéreo limitado a un segmento o a un 16bu-
lo (fig. 2). Aunque se ve pocas veces, es muy
caracteristica de la infeccién por M. pneumo-
niae la presencia de un infiltrado reticulono-
dulillar localizado en un solo 16bulo inferior®!
(fig. 3). En el 20-25% de los casos pueden
observarse pequefios derrames pleurales, que
acostumbran a tener poca expresién clinica;
de forma excepcional aparece un importante
derrame pleural®'.

Figura 3. Infiltrado reticulonodulillar localizado
en un solo l6bulo inferior en una neumonia por
Mycoplasma pneumoniae.



Manifestaciones
extrarrespiratorias
de Mycoplasma
pneumoniae

Las complicaciones extrarrespiratorias pueden
verse antes, durante o después de las manifes-
taciones pulmonares, pero también pueden
ocurrir en ausencia completa de cualquier sin-
toma respiratorio.

Hasta el 25% de los infectados por M. prneu-
moniae pueden tener complicaciones extra-
pulmonares, que pueden ser neuroldgicas,
cardiacas, musculoesqueléticas, hematols-
gicas, renales, gastrointestinales, cutdneas u
oculares™*?2. En estas complicaciones, a veces,
se ha podido encontrar el agente en el foco
extrapulmonar, pero en otras no se ha encon-
trado, por lo que se piensa que son debidas a
reacciones autoinmunitarias.

Las complicaciones neuroldgicas son las mds
frecuentes (del 6 al 7% de los pacientes con
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neumonia hospitalizados). Estas complicacio-
nes incluyen cuadros de encefalitis, sindrome
cerebelar, polirradiculitis, parélisis de pares
craneales, mielitis transversa aguda, menin-
gitis aséptica o meningoencefalitis, neuritis
Gptica, diplopia, confusién mental, psicosis
aguda secundaria a encefalitis, neuropatia del
plexo braquial, ataxia, coreoatetosis o sindro-
me de Guillain-Barré. La encefalitis es lo mas
comun en nifios; cuando aparece, lo hace 1
a 2 semanas después de comenzar los sinto-
mas respiratorios pero un 20% de los casos,
o mds, no tienen una infeccién precedente o
concomitante respiratoria. Se han encontrado
anticuerpos frente a galactocerebrésido, un
componente de la mielina, en todos los pacien-
tes con M. pneumoniae y atectacién del sistema
nervioso central (SNC) y solo en un 25% de
aquellos sin afectacién cerebral. Como com-
plicaciones cardiacas tardias se han descrito
miocarditis, endocarditis y pericarditis, con o
sin taponamiento cardiaco. Las complicaciones
musculoesqueléticas se manifiestan como mial-
glas inespecificas, artralgias, poliartropatias

Figura 4. Eritema
multiforme en el curso de una
infeccion por Mycoplasma

pneumoniae.

Figura 5. Sindrome de
Stevens-Johnson en el curso
de una infeccion por M.

pneumoniae.
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Tratamiento

Aunque se ha
considerado innecesaria
la terapia antibiotica

de las infecciones
respiratorias por tratarse,
la mayoria de las

veces, de una infeccién
leve y autolimitada,

la administracién de
antibiéticos reduce

la duracion de los
sintomas respiratorios

y la transmisién de la
enfermedad. Al carecer
de pared celular,

los micoplasmas

son resistentes a

los betalactamicos.

Son sensibles a
macrolidos, tetraciclinas
y fluoroquinolonas. El
tratamiento de eleccion
en pediatria son los
macrélidos.
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y artritis sépticas, mds frecuentes en casos de
hipogammaglobulinemias. La complicacién
hematoldgica mds frecuente es la anemia he-
molitica, mds frecuente en nifios que en adul-
tos. Ademis, se han descrito casos de anemia
apldsica, de parpura trombocitopénica trom-
bética por anticuerpos inactivadores de factor
Wilebrand y de infeccién diseminada causante
de coagulacién intravascular diseminada. Entre
las renales, casos de glomerulonefritis aguda,
fracaso renal y nefritis tubulointersticial. Entre
las dermatoldgicas, exantema maculopapular
eritematoso y vesicular, que suelen ser auto-
limitados, pero se han descrito formas graves
de eritema multiforme (fig. 4), exantemas am-
pollosos, mucositis aislada y sindrome de Ste-
vens-Johnson (fig. 5) en nifios. Como compli-
caciones oculares existen casos de conjuntivitis,
uveitis anterior, neuropatia éptica, retinitis,
hemorragias retinianas, iritis, edema de papila
con o sin alteracién permanente de visién.

Diagnostico

M. pneumoniae no pertenece a la flora habitual
de las vias respiratorias pero pueden existir
estados transitorios de portador asintomitico.
El diagnédstico por cultivo de las infecciones
por M. pneumoniae Gnicamente suele reali-
zarse en las formas graves o durante encuestas
epidemiolégicas debido a las dificultades y
lentitud (2 a 3 semanas) para su aislamiento.
Para el cultivo, las muestras mds utilizadas son
las faringeas, el aspirado nasofaringeo en nifios
pequefios, y los lavados broncoalveolares en
las formas graves. La deteccién de aglutininas
frias es una prueba inespecifica que se consi-
dera significativa con titulos > 1:64. El proce-
dimiento mds utilizado de forma habitual es la
deteccién de anticuerpos con serconversion, a
pesar de que la seroprevalencia es elevada, de-
tectando anticuerpos especificos en 2 muestras
de suero tomadas con 10 a 15 dias de intervalo.
Entre los métodos seroldgicos, la prueba de
fijacién de complemento es fiable si se obtiene
un titulo > 1:64. Los métodos de enzimoin-
munoandlisis (ELISA) tienen la ventaja de
permitir detectar anticuerpos de clases IgG e
IgM. Aunque la deteccién de anticuerpos de
clase IgM seria el método ideal para realizar
un diagndstico precoz, esta prueba es util en
nifios y adolescentes, pero es dificil encontrar
anticuerpos IgM en adultos.

Hoy en dia, la amplificacién genémica me-
diante PCR, en sus distintas versiones, pro-
porciona resultados excelentes, ofrece elevada
sensibilidad, se puede realizar en muestras
respiratorias faciles de obtener y con resul-
tados muy rdpidos, y en fases precoces de la

enfermedad® pero aun no se realiza en todos
los laboratorios. Las técnicas de amplificacién
genémica, mucho mds sensibles que el cultivo,
nos han permitido saber que existe el estado
de portador, pero al mismo tiempo nos han
puesto en evidencia las lagunas existentes en
el conocimiento de la epidemiologia de este
patégeno y nos obligan a redefinir los criterios
«gold standard» para diagnosticar las infeccio-
nes causadas por M. pneumoniae. Ademis, la
utilizacién de estas técnicas permite diferenciar
diferentes cepas y esto podria ser de gran im-
portancia para la vigilancia epidemioldgica y la
investigacion de brotes epidémicos.

Tratamiento

Algunos autores han considerado innecesaria
la terapia antibiética de las infecciones respi-
ratorias por tratarse, la mayoria de las veces,
de una infeccién autolimitada, la administra-
cién de antibidticos reduce la duracién de los
sintomas respiratorios y la transmisién de la
infeccién. Las dudas para valorar la utilidad de
la terapia esti motivada por no incluirse en los
ensayos un brazo de control sin tratamiento y
porque en los ensayos comparativos con anti-
bidticos betalactimicos muchas infecciones se
resuelven espontineamente.

Los micoplasmas son resistentes a los anti-
biéticos betalactimicos por carecer de pared
celular y son sensibles a los macrdlidos, las te-
traciclinas y las fluoroquinolonas. Se prefieren
los nuevos macrélidos a la eritromicina por su
mejor tolerancia, su administracién una o 2
veces al dia y la menor duracién de tratamiento
cuando se usa azitromicina (10 mg/kg cada 24
h [maximo 500 mg/dia], 3 dias). Las fluoro-
quinolonas no estdn recomendadas para nifios
y las tetraciclinas no estdn aprobadas para ni-
fios menores de 8 afios.

Cuando existen sintomas neuroldgicos, como
en nifios con complicaciones, se recomiendan
antibiéticos que penetren en el SNC, como la
doxiciclina, junto con corticoides a dosis ele-
vadas. No obstante, aunque los macrélidos no
penetran bien en el SNC, se han demostrado
utiles para las infecciones de esa localizacién,
quizd debido a que las manifestaciones neuro-
légicas sean debidas a la respuesta inmunitaria
del huésped més que a un efecto directo del
micoplasma, y por eso es eficaz y suficiente
para reducir esa respuesta eliminar la bacteria
de alli donde esté.

La resistencia adquirida al M. pneumoniae es
excepcional, pero se han descrito cepas con re-
sistencia adquirida de tipo MLSK (macrélidos,
lincosamidas, estreptograminas y cetélidos) in
vive®*? y estas se estdn extendiendo en Japén.
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