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Mycoplasma pneumoniae: ;Se puede
interpretar un resultado positivo como
diagnostico de neumonia pediatrica o se
trata de una simple colonizacion?
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Antecedentes

En los ultimos afios ha existido en nuestro medio un “aparente” aumento de la incidencia de
procesos infecciosos pulmonares en los cuales el Mycoplasma pneumoniae aparece en una
proporciéon inusualmente elevada, comparando con otras regiones. Los métodos rapidos de
detecciéon antigénica, asi como de inmunoglobulinas por métodos de ELISA de membrana
(comunmente IgM) han sido usados como parte puntual del diagndstico en los casos arriba
mencionados. Actualmente se conoce que estas pruebas son muy poco especificas y presentan
reaccion cruzada con Mycoplasmas que colonizan en forma natural las vias aéreas altas.

En los paises desarrollados, los métodos antigénicos y seroldgicos rapidos han sido
substituidos por el diagnostico basado en ensayos de PCR. El diagndstico de M. pneumoniae debe
interpretarse con cautela para no hacer un uso inapropiado de antibiéticos, puesto que, en la
mayoria de los casos, refleja una colonizacién en la nasofaringe y no una verdadera infeccion.
Tanto la IgM especifica contra M. pneumoniae, como los métodos modernos que usan
microarreglos y detectan molecularmente la presencia de este agente, pueden detectar dicha
colonizacion y llevarnos a un falso positivo si lo que buscamos es un agente de neumonia
pediatrica.

El Mycoplasma pneumoniae podra considerarse como la causa de una neumonia solamente si
la deteccién por PCR de tiempo real, se realiza detectando el ADN del microorganismo en sangre
completa, método que lo amplifica a partir de los leucocitos de la sangre.

Revision

Globalmente, la neumonia es una de las dos causas infecciosas mas importantes de
morbilidad y mortalidad en nifios, con 81% de las muertes ocurriendo en menores de dos afos,
lo que sugiere que es crucial lograr un mayor énfasis en prevencién y tratamiento entre
neonatos y niflos menores de 24 meses edad (1). Asimismo, el Forum of International
Respiratory Societies identificé las infecciones respiratorias agudas como una de las cinco
condiciones que contribuyen a la carga global de enfermedad respiratoria (2). La Organizacion
Mundial de la salud estim6 en 2008 que se daban 150.7 millones de casos de neumonia en
menores de cinco afos, y que hasta 20 millones de casos son lo suficientemente severos para
requerir hospitalizacion. En 2015, la OMS estim6 que el 16% de las muertes de nifios en edad
pre-escolar se asocié con neumonias, siendo la causa de muerte de 920,136 niflos durante ese
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afio (3). La OMS reporta que el costo del diagnéstico y terapia antimicrobiana para nifios con
neumonia en 66 paises durante 2015, alcanzé alrededor de 109 millones de délares. Por lo
tanto, recomienda prevenir las neumonias a través de inmunizacion, lactancia materna exclusiva
y atencion clinica oportuna.

M. pneumoniae es la segunda causa de neumonfa bacteriana en nifios después de
Streptococcus pneumoniae (4). No obstante, en un estudio conducido en Holanda Por Spuesens
et al. en 2013, se encontraron titulos similares para IgM e IgG en sangre de nifios con y sin
sintomas de una neumonia. Usando hisopos nasofaringeos, asi como lavados nasofaringeos, con
PCR de tiempo real que provee resultados rapidos, sensibles y especificos en la fase aguda de
una infeccidn, se encontr6 una prevalencia similar de M. pneumoniae por PCR de tiempo real en
niflos asintomaticos y sintomaticos, con 21.2% [95% CI 17.2%e25.2%] versus 16.2% [95% CI
12.2%e20.2%], respectivamente. Los autores concluyeron que no es factible diferenciar cuando
M. pneumoniae es parte de la microbiota normal de la nasofaringe y cuando se trata de una
verdadera neumonia por esta bacteria (5).

Comunmente, los nifios con neumonia adquirida en la comunidad reciben antibiéticos contra
Mycoplasma pneumoniae (6). Biondi & Mcculloh (7), condujeron un metaanalisis revisando 17
estudios en los que el desenlace fue mejoria de los sintomas después de dar antibiético contra M.
pneumoniae en casos de neumonia comunitaria. No obstante, concluyeron que la evidencia
cientifica que apoye o rechace el tratamiento de M. pneumoniae en neumonias adquiridas en la
comunidad es insuficiente, recomendando que se lleven a cabo ensayos clinicos bien disefiados,
prospectivos, libres de sesgo y con un desenlace objetivo y claro, para evaluar el efecto de tratar
a M. pneumoniae en estos casos.

Davey y col. (8), en un metaanalisis Cochrane que evalu6 89 estudios en 19 paises, estudiaron
como mejorar la prescripcion de antibidticos por médicos en el ambiente hospitalario,
concluyendo que, existen intervenciones que protegen del serio problema de la resistencia
antimicrobiana tanto el feedback sobre la pertinencia de sus prescripciones como la restriccion
en el uso de los mismos, mejora la practica de la prescripciéon médica.

El M. pneumoniae es una bacteria atipica, de la clase Mollicutes, cuya pared celular consta de
esteroles y cuyo cultivo es dificil y extremadamente poco sensible. Como no tiene una pared
celular tipica, no responde a la penicilina ni a otros beta-lactdmicos. Su genoma es el mas
pequefio de las bacterias caracterizadas a este nivel, constando solamente de 816 pares de
bases. No fue sino hasta 1960 que este agente pudo ser cultivado in vitro, por Leonard Hayflilck
del Instituto Wistar de Filadelfia, quien lo identific6 como un Mycoplasma y lo denominé
Mycoplasma pneumoniae (9).

M. pneumoniae es la causa mas frecuente de neumonia atipica en nifios y en adultos, al unirse
al epitelio respiratorio e introducirse entre los cilios en los que induce ciliostasis y resulta en
una infeccidn persistente. Es un patogeno intracelular obligado. Es endémico y produce brotes,
incidiendo mas frecuentemente en nifnos, pero es “infrecuente” entre nifios menores de 6 meses.
El periodo de incubaciéon es de alrededor de 3 semanas. Produce malestar general con fiebre y
cefalea al inicio y tres a cinco dias después sigue con tos, inicialmente no productiva sino en
paroxismos y finalmente, productiva con secreciéon mucosa. Los escasos signos pulmonares en
discordancia con el compromiso respiratorio son una clave diagndstica muy importante para
sospechar Mycoplasma pneumoniae.
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La neumonia por M. pneumoniae requiere un tratamiento antibidtico restringido a
macrolidos, tetraciclinas o fluoroquinolonas de tal manera que esta limitante ha resultado en la
busqueda de métodos diagndsticos especificos, sensibles y rapidos para la deteccién de
infecciones por M. pneumoniae en la practica diaria (10).

Los métodos seroldgicos tienen limitantes por la edad, el desarrollo de inmunoglobulinas IgA
e IgM especificos, la existencia de anticuerpos de contactos previos con M. pneumoniae resultan
en niveles muy variables de sensibilidad y especificidad de los kits disponibles, las cuales
influyen en la significancia de los resultados. Por lo tanto, los esfuerzos con PCR extendieron el
espectro de los métodos disponibles y demostraron superioridad sobre la serologia para la
confirmaciéon de M. pneumoniae en la primera semana (clinicamente importante) después de
aparecidos los sintomas (5).

El hemograma es inespecifico, puede presentar recuento leucocitario normal o neutrofilia
leve 0 moderada. Durante la etapa aguda de la enfermedad, la velocidad de eritrosedimentacién
puede estar moderamente alta. Prueba de Coombs, anticuerpos antinucleares y VDRL pueden
ser positivos de manera inespecifica. El cultivo es dificil e impractico como herramienta de
diagnostico. Las pruebas serolégicas para detectar IgM e IgG, dan falsos positivos.

M. pneumoniae también es detectado por microarreglos como el que se estd usando en
Guatemala, a partir de hisopados nasofaringeos, detectando bacterias que colonizan la
nasofaringe pero no necesariamente estdn causando neumonia. Kanak y col. (11), reportaron
que el 62% de hisopos nasofaringeos congelados por varios hospitales y corridos por
microarreglos detectaron tanto M. pneumoniae como Rhinovirus y Enterovirus, otro 14% de las
muestras positivas para M. pneumoniae también detectaron virus sincitial respiratorio, 5% de
los M. pneumoniae fueron acompafiados por Streptococcus pneumoniae, otro 5% de M.
pneumoniae, también detectd coronavirus NL63 y Enterovirus, mientras que en 5% de los casos
se detectron M. pneumoniae mas tres virus: coronavirus NL63, Enterovirus y virus sincitial
respiratorio. Como los microarreglos no cuantifican, no se puede saber cual patégeno
predomina.

La reaccidn cuantitativa de polimerasa en cadena que cuantifica los genomas de Mycoplasma
pneumoniae en sangre, es la prueba mas confiable, disefiada para detectar la mas amplia gama
de M. pneumoniae pero permaneciendo especifica para esta bacteria.

Conclusion

El diagnostico de Mycoplasma pneumoniae por IgM/IgG, por métodos rapidos, asi como por
microarreglos moleculares, resulta en falsos positivos debido a la alta proporcién de nifios
colonizados con esta bacteria en las vias respiratorias superiores y estos falsos positivos pueden
resultar en tratamientos antimicrobianos repetitivos e innecesarios, poniendo en riesgo la
efectividad de los mismos para verdaderas infecciones. M. pneumoniae podra considerarse como
la causa de una neumonia, solamente si la deteccion por PCR de tiempo real, se realiza
detectando el ADN del microorganismo en sangre completa, método que lo amplifica a partir de
los leucocitos de la sangre.
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