COMENTARIOS CLINICOS

Infecciones por micoplasmas
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Los micoplasmas son microorganismos procariotas
sin pared celular que habitualmente colonizan las
mucosas respiratoria y urogenital. Las especies
patogenas para el hombre son Mycoplasma
pneumoniae, que produce infecciones respiratorias,
entre ellas neumonias, y M. genitalium,

M. hominis y Ureaplasma urealyticum, que
producen infecciones urinarias y genitales.

El diagnéstico de estas infecciones se basa
fundamentalmente en la serologia, va que el
cultivo de estos gérmenes es muy laborioso.
Probablemente en un futuro cercano las técnicas
moleculares de deteccion de antigenos o ADN
permitiran un diagnéstico mucho mas rapido y
fiable. Las tetraciclinas y las fluorquinolonas
poseen excelente actividad contra estos
microorganismos.
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Mycoplasma infections

Mycoplasmas are prokaryote microorganisms
without cellular wall, that usually colonize the
respiratory and urogenital mucosae. The pathogenic
species for mankind are Mycoplasma pneumoniae,
that produce respiratory infections, among them
pneumonia, and M. genitalium, M. hominis and
Ureaplasma urealyticum, that produce urinary
and genital infections.

The diagnosis of these infections is fundamentally
based on serology, since the culture of these
germs is very laborious. In a near future, the
antigen or DNA detection molecular techniques
will probably permit a much faster and reliable
diagnosis. The tetracyclines and fluorquinolones
have excellent activity against these
microorganisms.

Introducciéon

Los micoplasmas son los gérmenes con capacidad de
vida independiente mas pequefios. Se trata de micro-
organismos procariotas rodeados por una membrana,
pero sin pared celular. Ello explica su pleomorfismo,
su falta de tincién con el Gram y su resistencia a los
antibiéticos que acttian sobre la pared bacteriana co-
mo los betalactamicos. Poseen un genoma muy redu-
cido que dificulta su biosintesis y también su cultivo en
el laboratorio.

Aungque pueden vivir intracelularmente, normalmente
colonizan extracelularmente las superficies de las mu-
cosas, especialmente la respiratoria y la genitourina-
ria, tanto del hombre como de numerosos animales.
En el hombre se han detectado mas de 15 especies
de estos gérmenes, la mayoria de ellas comensales.
Entre las especies patégenas destaca Mycoplasma
pneumoniae, capaz de producir infecciones respira-
torias, entre ellas neumonias. Otros patégenos son
M. genitalium, M. hominis y Ureaplasma urealyti-
cum, que producen infecciones urinarias y genitales.
Ureaplasma spp. se clasifican en un género aparte
debido a que poseen actividad ureasa.

Algunos micoplasmas sin poder patégeno en el hombre,
como M. fermentans y M. penetrans, colonizadores ha-
bituales de las mucosas respiratoria y genitourinaria, han
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sido relacionados con un posible incremento de la activi-
dad replicativa del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), aunque los datos al respecto son limitados .

Patogenia

Los micoplasmas poseen diversas estructuras que fa-
cilitan su adhesiéon a las mucosas y de ese modo oca-
sionan en las mismas inflamacién y ciliostasis. Tam-
bién les confiere patogenicidad su capacidad de
producir sustancias como el peréxido de hidrégeno o
el amoniaco, que provocan lesiones tisulares. En pa-
cientes inmunodeprimidos o sometidos a instrumen-
taciones pueden penetrar en las mucosas y a través
de la circulacion llegar a distintos 6rganos.

M. pneumoniae posee la propiedad de inducir la pro-
duccién de crioaglutininas, es decir, autoanticuerpos IgM
que aglutinan a los eritrocitos a la temperatura de 4° C,
las cuales pueden causar anemia y otras complicaciones?.

Infecciones por Mycoplasma pneumoniae
Epidemiologia

M. pneumoniae, conocido también como agente
Eaton, produce infecciones respiratorias en personas
de todas las edades, pero especialmente en nifios y
adultos jévenes. El proceso que mas frecuentemente
ocasiona es la infeccion respiratoria alta, pero es el
principal germen causante de neumonias adquiridas
en la comunidad desde los 5 hasta los 30 afios. Su pa-
pel en la etiologia de las neumonias hospitalarias es
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minimo. Ocasiona fundamentalmente neumonias ati-
picas, es decir, no lobares.

M. pneumoniae se transmite por medio de la inhala-
cién de aerosoles. Posee un periodo de incubacién de
dos o tres semanas. Las infecciones por este germen
suelen ocurrir de modo esporadico, aunque no es ra-
ro que ocurran, de un modo secuencial, en varios
miembros de una misma familia. También se han des-
crito brotes, especialmente en poblaciones cerradas,
como colegios o cuarteles. Las infecciones en adultos
con frecuencia son consecuencia del contagio proce-
dente de nifios convivientes afectados.

Las infecciones por M. pneumoniae ocurren en to-
das las regiones del mundo y a lo largo de todo el
ano, aunque en las zonas con climas templados pare-
ce maés frecuente al final del verano y en el otofio. Ca-
da cinco afnos aproximadamente ocurre una epidemia
de esta infeccién.

Las infecciones primarias por M. pneumoniae no
proporcionan suficiente inmunidad, de modo que son
posibles las reinfecciones ®.

Clinica

Los sintomas mas frecuentes de la infeccién por
M. pneumoniae son la irritacién faringea, congestion
nasal, tos, cefalea, fiebre y otros sintomas generales.
Tipicamente estos sintomas evolucionan mas lenta-
mente que en las infecciones virales.

En el 10% de pacientes aproximadamente se produ-
ce una traqueobronquitis 0 una neumonia. Es estos
casos la tos es mas intensa; sin embargo, la expecto-
racién suele ser escasa y no purulenta, aunque no es
raro que los esputos sean ligeramente hemoptoicos.
También es comiin el dolor toracico provocado por la
tos. Por el contrario no suele haber escalofrios, mial-
gias difusas ni sintomas gastrointestinales. Estas in-
fecciones pueden desencadenar crisis asmaticas.

A la exploracién suele apreciarse conjuntivitis y enro-
jecimiento faringeo y no suele haber adenopatias cer-
vicales. La auscultacién pulmonar suele ser muy poco
llamativa y puede mostrar escasos roncus, sibilantes o
crepitantes diseminados, o incluso puede ser comple-
tamente normal, aun tratdndose de pacientes con
neumonias. Los signos de consolidacién, como el so-
plo bronquial o la egofonia, son excepcionales. La es-
casa expresividad a la auscultacién es caracteristica de
las neumonias atipicas de cualquier etiologia.

La miringitis bullosa es una modalidad de inflamacién
timpanica tipica de la infeccién por M. pneumoniae,
pero es realmente rara. Otra manifestacién poco fre-
cuente, pero caracteristica de la infeccién por M. pneu-
moniae, es el eritema multiforme, que es mas comun
en varones. También pueden ocurrir otros tipos de
erupciones cutaneas, como el eritema nudoso, urtica-
ria o erupciones maculares, papulares o vesiculares.
Ocasionalmente ocurren pericarditis o miocarditis,
que pueden causar bloqueos de la conduccién auricu-
loventricular. Otras manifestaciones poco frecuentes
son la insuficiencia renal, artritis, anemia hemolitica,
fenémenos tromboembdlicos, coagulopatias y diver-
sos procesos neuroldgicos, como meningoencefalitis,

ataxia cerebelosa, sindrome de Guillain-Barré, mielitis
transversa y neuropatias periféricas?. La patogenia de
todas estas manifestaciones extrarrespiratorias no es
bien conocida, aunque se cree que pueden intervenir
diversas alteraciones inmunolégicas provocadas por
el microorganismo.

Los sintomas de esta infeccién suelen persistir duran-
te varias semanas e incluso algunos meses, aunque el
prondstico es bueno, con una completa recuperacion
en préacticamente todos los casos. No obstante, en
pacientes con anemia drepanocitica, debido a la as-
plenia funcional que pueden tener, son posibles cua-
dros especialmente graves, como neumonias masivas
o necrosis digitales relacionadas con la existencia de
altos titulos de crioaglutininas 2.

Diagnéstico

La mayoria de infecciones por M. pneumoniae son
banales y quedan sin diagnosticar, ya que sus sinto-
mas son similares a los producidos por otros micro-
organismos, como diversos virus, y ademas no existe
ningin procedimiento diagndstico sencillo y rapido.
Suele solicitarse su diagnéstico en casos de clinica
prolongada y sugestiva y cuando ocurren manifesta-
ciones extrarrespiratorias compatibles con la infeccion.
Los anaélisis pueden reflejar una ligera leucocitosis,
con algunas células inmaduras, elevacion de los reac-
tantes de fase aguda y otras alteraciones inespecifi-
cas. La tincién de Gram del esputo muestra leucoci-
tos, sin predominio bacteriano alguno.

En pacientes con neumonia las radiografias de térax
ponen de manifiesto infiltrados reticulonodulares o in-
tersticiales, unilaterales o bilaterales, fundamentamen-
te en las bases. Al igual que en el resto de neumonias
atipicas, es caracteristico que los infiltrados radiolégi-
cos sean mucho mas llamativos que los hallazgos aus-
cultatorios. En aproximadamente la cuarta parte de
casos existe un ligero derrame pleural bilateral.

Los cultivos de M. pneumoniae son muy laboriosos y
lentos, por lo que carecen de utilidad en la préactica cli-
nica. Distintas modalidades de serologia, como ELISA,
inmunoanalisis, inmunofluorescencia o fijacion de
complemento, pueden detectar los anticuerpos del
germen con aceptable sensibilidad y especificidad, pe-
ro es necesario comparar dos muestras obtenidas con
dos o0 mas semanas de diferencia y demostrar un
aumento de cuatro diluciones del titulo de anticuerpos
entre ambas para poder realizar el diagnéstico de la
infeccién con fiabilidad. La simple presencia de anti-
cuerpos IgM en una sola muestra es sugestiva de in-
feccién aguda, pero no es suficientemente especifica
para realizar el diagnéstico con garantia.

Las crioaglutininas estan presentes en la mitad de los
pacientes y su deteccién es sencilla. Un titulo igual o
superior a 1:32 es sugestivo de la infeccién, pero su
sensibilidad y su especificidad son limitadas.

Con toda probabilidad en un futuro cercano se dis-
pondra de procedimientos diagnésticos de deteccion
de antigenos basados en la amplificaciéon de acidos
nucleicos u otras técnicas moleculares que permitiran
diagnosticar con sencillez, rapidez y fiabilidad no sélo
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la infeccién por M. pneumoniae, sino también, si-
multdneamente y en una misma muestra, otras infec-
ciones que producen una clinica similar.

Las posibles infecciones previas por M. pneumoniae
con frecuencia plantean problemas para interpretar
los resultados de la serologia y de las técnicas molecu-
lares®.

Tratamiento

El tratamiento antibiético es eficaz para acortar la du-
racién de las infecciones por M. pneumoniae, ate-
nuar la sintomatologia respiratoria de las mismas y
probablemente reducir la contagiosidad de los pa-
cientes afectados. Pese a ello dicho tratamiento no
erradica la infeccién de las vias aéreas, ya que el ger-
men puede cultivarse en el mismo lugar meses des-
pués de una infeccién aguda correctamente tratada.
La eficacia de ese tratamiento para las manifestacio-
nes extrarrespiratorias es incierta. Entre los antibi6ti-
cos activos frente a M. pneumoniae figuran los ma-
crolidos, las fluorquinolonas y las tetraciclinas.

El tratamiento de las neumonias habitualmente se ini-
cia antes de conocerse su agente etiolégico y por tan-
to suele prescribirse para las mismas un tratamiento
empirico activo contra M. pneumoniae y también
contra los otros gérmenes que frecuentemente las
causan (tablas 1 y 2). Una vez obtenidos los resulta-
dos microbiolégicos puede ser adecuado cambiar el
antibiético en funcién de los mismos. En el caso de la
neumonia por M. pneumoniae debe mantenerse el
tratamiento durante dos o tres semanas. Las neumo-
nias producidas por M. pneumoniae habitualmente
no requieren ingreso hospitalario ®.

Las infecciones respiratorias altas, tanto si estan pro-
ducidas por M. pneumoniae como si lo estan por vi-
rus, generalmente no precisan tratamiento antibidtico’.

Infecciones genitales por micoplasmas
Epidemiologia

M. hominis y U. urealyticum son parte de la flora ge-
nital normal. La colonizacién por los mismos se pro-
duce con frecuencia al nacer, mientras el feto atravie-
sa el canal del parto. Sin embargo, a los largo de los
meses y afios siguientes su presencia disminuye, de
modo que al llegar a la pubertad menos del 5% de los
adolescentes varones y menos del 10% de las adoles-
centes mujeres estén colonizados. Después de la pu-
bertad el porcentaje de personas colonizadas aumen-

TABLA 1
Principales gérmenes causantes de neumonias
adquiridas en la comunidad

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Mycoplasma pneumoniae*
Chlamydophila pneumoniae™
Legionella pneumophila®

*Gérmenes que habitualmente ocasionan neumonias atipicas.

TABLA 2
Antibiéticos de eleccién en el tratamiento
de las neumonias adquiridas en la comunidad

Régimen Antibiético Dosis y via de administracién

Levofloxacino
Azitromicina

Ambulatorio 500 mg al dia, oral

500 mg al dia, oral

Doxiciclina 100 mg cada 12 horas, oral

Ceftriaxona + 1 6 2 g al dia, intravenosa
azitromicina 500 mg al dia, oral o intravenosa

Levofloxacino 500 mg al dia, oral o intravenoso

Hospitalario

ta sustancialmente como consecuencia de la actividad
sexual, de modo que los dos gérmenes son habituales
en los adultos sanos y sexualmente activos de ambos
sexos, aunque su presencia en las mujeres es algo ma-
yor que en los varones.

Sobre la epidemiologia de M. genitalium hay menos
datos debido a las dificultades que conlleva su cultivo,
si bien estudios recientes basados en la deteccién del
germen con técnicas moleculares sugieren que su epi-
demiologia es similar a las los otros micoplasmas®.
A la vista del alto porcentaje de personas sanas colo-
nizadas es necesaria mucha cautela a la hora de atri-
buir enfermedades a estos gérmenes®.

En muchos pacientes con infecciones urogenitales en
los tejidos afectados se encuentran simultdneamente
varios micoplasmas y otros gérmenes como las cla-
midias. En esos casos resulta dificil saber cual o cua-
les gérmenes son los principales responsables de la
infeccion *°.

Clinica

U. urealyticum y M. genitalium producen uretritis,
proctitis y faringitis en varones y mujeres y cervicitis
en mujeres. Sin embargo, son otros gérmenes, Neis-
seria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis, los
principales responsables de estas infecciones.

U. urealyticum también produce algunos casos de
epididimitis, pero ninguno de estos microorganismos
parece producir prostatitis.

M. hominis y U. urealyticum son parte de la flora
existente en la vaginosis bacteriana, entidad relacio-
nada con la etiologia de la enfermedad pélvica infla-
matoria. Por tanto es muy probable que ambos mico-
plasmas jueguen también algin papel es este
proceso. Esos dos mismos gérmenes se han aislado
en la sangre en casos de fiebre puerperal. M genita-
lium, aunque no interviene en la vaginosis bacteriana,
parece igualmente capaz de producir la enfermedad
pélvica inflamatoria **.

U. urealyticum también se ha relacionado con la in-
fertilidad, tanto en varones como en mujeres, aunque
existen algunas dudas al respecto. Dicho germen pa-
rece producir corioamnionitis y abortos tardios, pre-
sumiblemente como complicacién de la vaginosis que
ocasiona.

El sindrome de Reiter y la artritis reactiva suelen estar
desencadenados por infecciones por C. trachomatis,
pero también pueden estarlo por U. urealyticum. Es-
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te mismo germen y otros micoplasmas pueden causar
artritis crénicas y neumonias en pacientes con hipo-
gammaglobulinemia.

En recién nacidos de muy bajo peso se han descrito
casos de meningitis, neumonia y displasia broncopul-
monar causados por U. urealyticum.

Finalmente se han aislado M. hominis y otros mico-
plasmas en casos aislados de otras muchas infeccio-
nes, como pielonefritis, osteomielitis e infecciones de
heridas quirirgicas, de prétesis valvulares cardiacas y
de protesis articulares, pero el auténtico papel paté-
geno del germen en dichos procesos es discutible *2.

Diagnéstico

La frecuente existencia de micoplasmas en las muco-
sas urogenitales de las personas sanas hace que su de-
teccién en las mismas carezca de significado patold-
gico v en definitiva de interés. Sélo esta justificado
intentar aislar estos microorganismos en especimenes
donde habitualmente no se encuentran como comensa-
les, como, por ejemplo, en el liquido sinovial, en casos
de artritis que pudieran estar causadas por los mismos.
M. hominis crece con bastante facilidad en diversos
medios de cultivo habituales. Sin embargo, U. urealy-
ticum y M. genitalium no crecen en dichos medios y
requieren métodos mas sofisticados de aislamiento
que no estan disponibles en la mayoria de laborato-
rios. La serologia carece de utilidad en el diagnéstico
de estas infecciones. En el futuro es de suponer que
se comercializaran técnicas diagnosticas basadas en la
amplificacion de acidos nucleicos que facilitaran sus-
tancialmente la deteccién de estos gérmenes .

Tratamiento

U. urealyticum, M. genitalium y M. hominis son ca-
si siempre susceptibles a las tetraciclinas y a las fluor-
quinolonas. U. urealyticum y M. genitalium también
son susceptibles a los macrélidos y M. hominis lo es
a la clindamicina.

No obstante, lo mas habitual en la practica es tratar
los sindromes que producen estos gérmenes con an-

tibidticos activos contra todos los gérmenes que pue-
den ocasionarlos. De ese modo, la uretritis no gono-
cocica puede tratarse con doxiciclina a la dosis de
100 mg cada 12 horas durante 7 dias o con azitro-
micina con una sola dosis de 1 g. Ambos regimenes
poseen actividad adecuada contra C. trachomatis,
U. urealyticum y M. genitalium.

Por su parte, la enfermedad pélvica inflamatoria pue-
de tratarse, por ejemplo, con levofloxacino 500 mg al
dia mas metronidazol 500 mg cada 12 horas, ambos
durante 14 dias. Este régimen es eficaz contra el go-
nococo, las bacterias anaerobias, las clamidias y los
micoplasmas genitales ™.
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