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RESUMEN

Las infecciones del tracto respiratorio constituyen una de las causas mas frecuentes de
infeccion en nuestro pais y en el mundo. Mycoplasma pneumoniae, patégeno de los
seres humanos, que produce principalmente neumonia "atipica”, se considera que es
una importante causa de infeccion intra y extrahospitalaria, ademas al no existir en
nuestro pais estudios que reflejen la realidad sobre este tema, la presente investigacion
nos permitira conocer la situacion actual en la que se encuentra nuestra poblacion y asi
proporcionar documentos de informacion actuales.

En esta investigacion se recolecto datos personales de los pacientes internos y externos
atendidos en el Hospital Obrero Nrol, mediante una boleta de solicitud de exdmenes
Ilenada por el medico, tomando en cuenta las variables genero, edad, tipo de muestra,
pacientes internos y externos. Ademas este estudio nos proporcionara datos sobre el
porcentaje de microorganismos asociados a infeccion por M. pneumoniae como también
de otros microorganismos causantes de las infecciones respiratorias durante el primer
semestre del afio 2005. La identificacion del microorganismo se realizo mediante el
cultivo en medios selectivos como método de referencia para M.pneumoniae y métodos
bacterioldgicos estandarizados para las demas especies realizados en forma rutinaria
por el personal de la seccion.

En la presente investigacion se analizo 314 muestras que fueron recolectadas por el
especialista medico en los casos de: liquido pleural, secrecion bronquial y tubo
endotraqueal; el esputo e hisopeado faringeo se recolecto la seccion de microbiologia.
Se tomo como universo a todas las muestras de secreciones respiratorias de pacientes
mayores de 18 afios hombres y mujeres diagnosticadas con neumonia e infecciones
respiratorias altas y bajas, el tamafio muestral se realizo mediante un muestreo de tipo
no probabilistico y por conveniencia.

Se determino que en el 5 % de la poblacion estudiada, la causa de la infeccion
respiratoria es debido a la presencia de M. pneumoniae donde las mujeres fueron las
mayormente afectadas por este microorganismo en un porcentaje de 66,7% ,En relacion
al grupo etareo, el mayor nimero de aislamientos de M. pneumoniae ocurrié en el grupo
de edad comprendido entre los 56 y mayores de 66 afios, se determino también que la
infeccion por M. pneumoniae afecto mayormente a pacientes atendidos en consulta
externa (73,3 %) y que dicho microorganismo esta asociado en un 40% a C. albicans y
enun 26,6 % a S. aureus. Ademas los patdgenos mas frecuentemente aislados fueron:
Staphylococcus aureus con 27,7%, Moraxella catarralis con 13,4%, Acinetobacter spp
12,7% y Candida spp con 10,2% Yy por ultimo el tipo de muestra que presenta mayor
porcentaje de infeccion por M. pneumoniae en nuestra investigacion es: esputo con un
40%.

Desde esta perspectiva surge la necesidad de motivar a los profesionales en salud a
realizar estudios en otras poblaciones para conocer el alcance del problema. Asi también
debemos implementar esquemas de diagnostico y tratamiento adecuado para el
aislamiento y la identificacion de este germen.

Palabras clave: Mycoplasma pneumoniae, neumonia, infeccion respiratoria.



INTRODUCCION.

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) constituyen durante las dos Gltimas décadas,
una de las causas principales de morbilidad y mortalidad en la mayor parte del mundo
(...). La mayoria de las muertes relacionadas con las IRAs se atribuye a infecciones
agudas graves de las vias respiratorias inferiores. Sin embargo, debido a la gran
variedad de agentes microbianos capaces de ocasionar cuales quiera de los sindromes
respiratorios, no es facil evaluar la funcién cuantitativa de cada microorganismo
patogeno especifico como causante de una IRA.

El termino y el concepto de neumonia atipica, surgieron al comienzo de la era
antibidtica, con el correr de los afios y gracias al advenimiento de mejores técnicas para
identificar agentes bacterianos y protozoarios exigentes, se ha vuelto cada vez mas
obvio que el sindrome de neumonia atipica puede ser causado por: Chlamydia,
Legionella, Pneumocystis carini, Mycoplasma pneumoniae y probablemente muchos
otros agentes.

Frente a pacientes con neumonia atipica es fundamental identificar al patdgeno
responsable de manera de instituir el tratamiento correspondiente. En la practica diaria,
en muchas oportunidades no se cuenta con la posibilidad de efectuar diagndstico
etiologico por métodos “rapidos” y, por lo tanto, se debe recurrir inicialmente a
tratamientos empiricos (...).

Por otro lado, no existen estudios de relevancia desarrollados en nuestro pais con el
objetivo de estudiar el Mycoplasma pneumoniae, de tal forma, podria decirse que es un
germen subestimado, que a medida que pasa el tiempo aumenta preocupantemente su
incidencia en nuestra poblacion.

No existen en Bolivia ni en el resto de América del Sur, estudios epidemiolégicos
extensos sobre él, por lo que se desconoce la magnitud del problema en nuestro medio,
puesto que la enfermedad que ocasiona es raramente mortal, y ademas en la dificultad
de estandarizar su diagnostico, hayan colaborado en esto. Por otra parte, Mycoplasma
pneumoniae ha sufrido, o mismo que otros gérmenes, que luego de ser “estrellas” y
merecer la atencion de la comunidad cientifica (en la decada del 60) han cedido ese
espacio a otros, tal cual sucedié con la Legionella en los 80, la Chlamydia pneumoniae
en los 90, provocando de esta manera la falta de atencion de nuestras autoridades en



salud frente a este tipo de infecciones, que se reflejan en el mal estado de salud de la
poblacion que obviamente repercuten en el ambito laboral y social.

El uso de técnicas diagnosticas especializadas en los Gltimos 10 afios ha permitido
observar que los organismos atipicos, en especial el Mycoplasma pneumoniae,
desempefian un rol mas importante del que previamente se creia, como agente causal de
infecciones respiratorias en la poblacion. El diagnostico de infeccion por Mycoplasma
pneumoniae se sustenta principalmente en pruebas de laboratorio. Su cultivo es 100%
especifico, pero es laborioso, puede tardar hasta 5 semanas y presentar incluso menor
sensibilidad que las pruebas seroldgicas mas comunmente utilizadas, como el Test de
Fijacion del Complemento (CFT).

La flora normal esta constituida por numerosas bacterias aerobicas y anaerébicas Gram
positivas y Gram negativas. Predominan los Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae no cépsulado, Staphylococcus aureus, Branmhamella catarralis, Moraxella
Catarralis, Streptococcus sp.

Del género Mycoplasma, M. pneumoniae constituye una causa frecuente de infecciones
respiratorias adquiridas en la comunidad, siendo responsable del 10 -40% de las
neumonias extrahospitalarias en la poblacion.

Es intencion de esta investigacion dar a conocer por primera vez, el porcentaje de
infeccion de M. pneumoniae y su relacion con las variables grupo etareo, género, tipo
de muestra, porcentaje en pacientes internos y externos, ademas de conocer los
microorganismos asociados a este germen, realizando todo este analisis con la revision
de registros y diagnostico bacterioldgico de muestras de secreciones respiratorias de
pacientes asistentes al hospital obrero N°1 de la ciudad de La Paz, con la supervision
del encargando de la seccidn de microbiologia Juan Callisaya Msc. quien también
colaboré con la investigacion dotando el medio de cultivo especifico para el desarrollo
del germen.

ANTECEDENTES.

La infeccidn respiratoria es responsable de 4 millones de muertes cada afio en el mundo,
de las cuales el 70% son neumonias. Si bien las infecciones de las vias respiratorias
superiores generalmente son benignas, transitorias y remiten espontaneamente,
contintan aumentando en nuestro medio, ademas en América se calcula una incidencia
de 3 - 4 infecciones de las vias respiratorias bajas al afio, por cada 100 habitantes.

El Boletin semanal del sistema nacional de informacion en salud (SNIS) de Bolivia



emitido en mayo del 2004 en su notificacion epidemioldgica de las infecciones
respiratorias agudas realizada en base, a los nuevos datos de registros en los formularios
SNIS — 302 de los establecimientos de salud, indican un incremento con relacion a los 2
afios anteriores en los meses de febrero (89303 IRA’s), marzo (117978 IRA’s) y abril
(134785 IRA’Ss) del 2004,

(VER ANEXO N°1)

La incidencia va disminuyendo a medida que va aumentando la edad. Se calcula que el
18% de las muertes por enfermedad en paises en vias de desarrollo, se deben a
infecciones del tracto respiratorio en su mayoria neumonias. La mortalidad es mayor en
las neumonias bacterianas que en las virales. Habitualmente la incidencia es estacional,
siendo mas frecuentes en los meses frios y a lo largo de todo el afio.

Puesto que en nuestro medio no existen investigaciones acerca de infecciones de tracto
respiratorio causados por Micoplasma pneumoniae, nos basaremos en informacion
internacional como herramienta que anteceda a esta investigacion.

Segun el Dr. Delgadillo en su estudio, “Infeccion por Mycoplasma” se presenta una
serie de 46 pacientes, (sintomatologica, signologia) a los cuales se les diagnostico
neumonia por Mycoplasma en el hospital La victoria al sur oriente de Bogota, Colombia
en periodo comprendido entre 1989 y 1993 de las cuales se determino que el periodo
epidémico se ha presentado de inicio lento y duracién prolongada (2 afios 0 mas) en
nifios y adultos jovenes. La frecuencia de la neumonia por Mycoplasma varia de
acuerdo con la poblacion estudiada y puede ir desde un 4% en poblacion abierta, hasta
el 25-75% en poblaciones cerradas (guarderias, internados, instituciones militares,
reformatorios entre otras). La tasa de infeccion es més alta en nifios escolares y adultos
(6 a 40 afos); diferentes estudios han encontrado al Mycoplasma pneumoniae como el
agente etiolégico del 51% de las neumonias en nifios de 5 a 9 afios y el 74% entre los 9
y los 15 afos, disminuyendo a 21 % en pacientes mayores a 18 afios ademas fue la
primera causa de traqueobronquitis y enfermedad respiratoria con sibilancias. Asi
también la gran mayoria de infecciones asociadas a M. pneumoniae que comprometen
el tracto respiratorio bacterianas son: Streptococo, pneumoniae, H. Influenza, M.
tuberculosis, Fungicas (H. Capsulatum, Coccidiodes inmitis).

Ademaés las bacterias relacionadas més frecuentemente con neumonia atipica provocada
por Mycoplasma pneumoniae, en la poblacion son el S. pneumoniae y Staphilococcus
aureus causando de esta manera un estado cronico de infeccion por estos agentes.

En la investigacion realizada por Medina C., Lissy sobre la “Identificacion
microbiologia de agentes bacterianos presentes en pacientes internos con neumonia en
el Hospital Luis Uria de la Oliva durante el periodo de septiembre 1997 — febrero 1998”
se identifico las siguiente especies:

Estreptococo alfa hemolitico del grupo viridans (23,3 %), Candida albicans (22,3 %),
Klebsiella pneumoniae (13,6 %), S. pneumoniae (11,6 %), S. pyogenes (7,8 %),
Moraxella catarrhalis (5,8 %), S. aureus (5,8%) y finalmente presencia de
enterobacterias en casos de neumonias como Enterobacter aerogenes (4 casos),



Escherichia coli (4 casos) y P. aureginosa (1 casos). Con respecto al tipo de muestra, se
determino que el microorganismo de mayor frecuencia en muestras de esputo fue
Estreptococo alfa hemolitico (23,7%) y Candida albicans (23,7%); en muestras de
lavado bronquial también se determino una mayor frecuencia Estreptococo alfa
hemolitico (21,7%), Candida albicans (17,4%) y S. aureus con una frecuencia de
(17,4%), y 1 caso de K. pneumoniae en liquido pleural. En cuanto al grupo etareo mas
afectado corresponde al rango comprendido entre 50 — 70 afios, que presento el 33,8 %
de bacterias con respecto al total de agentes encontrados. Del total de los casos
estudiados hubo un discreto predominio de mujeres con 53 % con respecto a varones
46,9 %.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Dentro de las infecciones respiratorias, las neumonias atipicas se consideran un
importante problema de salud, el principal problema radica en los procedimientos y
politicas adoptadas por nuestras autoridades en salud, las mismas que son inoportunas o
en cierto caso inadecuadas, frente a este tipo de infecciones que se encuentran afectando
a nuestra poblacion de manera desapercibida, a pesar de los avances actuales en los
métodos de estudio hoy en dia continua siendo un tema de controversia la
determinacidn del agente etioldgico, frente, a la frecuencia de infecciones respiratorias,
el 30% de los casos de neumonias pueden pasar sin conocer el verdadero agente causal,
esto por falta de confirmacion diagnoéstica del cultivo en medios especificos ademas por
que el desarrollo demora de 7 a 14 dias por lo tanto los afectados son los pacientes que
reciben tratamientos empiricos e inadecuados.

En el Hospital Obrero N°1 y otros centros de la Caja Nacional de Salud, no se conoce la
incidencia de este microorganismo y por tanto se esta realizando un tratamiento
inadecuado del mismo lo que repercute en un estadia prolongada del paciente, gastos de
internacién, mayor riesgo de infeccidn intrahospitalaria y posible complicacion del
cuadro por la dosificacién indiscriminada con los antimicrobianos que como se sabe
causa seleccién de mutantes resistentes, infecciones por hongos, desequilibrios de la
biota normal del intestino y de vias respiratorias.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Cual es el porcentaje de infeccion por Mycoplasma pneumoniae en pacientes asistentes
al Hospital Obrero N°1?

MARCO TEORICO.

NEUMONIA.

Neumonia es la lesion inflamatoria infecciosa del parénquima pulmonar con extension y
compromiso variable de los espacios alveolares, via aérea central (bronquiolos

terminales y respiratorios) y el intersticio circundante.(...)

Es asi como puede afectar en especial al alvéolo (neumonia alveolar) o al intersticio



(neumonia intersticial) 6 ambos. La intensidad y el tipo de compromiso dependen del
agente etioldgico. Esto, junto a la edad del paciente y su condicién inmunoldgica,
determina en gran medida la fisiopatologia, manifestaciones clinicas y radioldgicas de la
infeccion respiratoria.

Neumon

a es la inflamacion aguda del parénquima pulmonar de diversas etiologias y de duracion
variable, caracterizada por una exudacion inflamatoria localizada en las porciones
distales del bronquiolo terminal incluyendo sacos alveolares y alvéolos con presencia de
un infiltrado agudo en la radiografia de térax o hallazgos auscultatorios compatibles con
neumonia (...).

La infeccion practicamente siempre es de origen enddgeno, siendo las principales
fuentes de infeccion la orofaringe y los senos paranasales, donde los sacos de aire de los
pulmones se llenan de pus y de otro liquido dificultando que el oxigeno llegue a la
sangre. Si no hay suficiente oxigeno en la sangre, las células del cuerpo no pueden
funcionar bien. Debido a eso y a la diseminacién de la infeccion por el cuerpo, la
neumonia puede causar la muerte.

La magnitud de la infeccion depende de la frecuencia del contacto, del volumen
aspirado, como también de la virulencia de la bacteria por un lado y por el otro lado de
los mecanismos de defensa del huésped. Aunque es una definicion aparentemente
simple, se ve complicada por algunos aspectos como:

Existe un grupo de pacientes que aunque provienen de un ambiente extrahospitalario
por su patologia de base que produce inmunodepresion severa se pueden ver afectados
por neumonias causadas por patdgenos oportunistas.

El patron etiologico de la neumonia que acontece al anciano residente en instituciones
de larga estancia tiende a parecerse al de la neumonia nosocomial.

Existen ciertas infecciones pulmonares que aungue se generan en la comunidad, no se
consideran como neumonia comunitaria grave, como es la tuberculosis.
CLASIFICACION.

La respuesta del huésped se puede definir por los hallazgos radioldgicos y patoldgicos,
pero la terminologia puede ser confusa porgue se aplica de manera diferente en las
distintas situaciones. Sin embargo, hay cuatro términos descriptivos de uso comun:

Neumonia lobar.

Hace referencia a la afectacion de una region definida del pulmon, el exudado
polimorfonuclear, formado como respuesta a la afectacion, se coagula en los alvéolos y
se hace sélido. La infeccidn puede extenderse a los alvéolos colindantes hasta quedar
limitado por barreras anatdmicas existentes entre los distintos segmentos o l6bulos del
pulmon. Por tanto, es posible que se llegue a la consolidacion completa de un I6bulo.
Un ejemplo clasico es la neumonia producida por el neumococo(...).

Bronconeumonia.

La inflamacidn se limita a las vias respiratorias de conduccion, sobre todo, a los
bronquios terminales y respiratorios. Un ejemplo tipico es la neumonia por estafilococo.

Neumonia intersticial.
La inflamacidn predomina en los tabiques que separan los alvéolos, produciendo una
imagen radiografica en forma de red. Esto ocurre en las neumonias por Mycoplasma



pneumoniae, Pneumocystis carinii y virus.

El absceso del pulmon.

Denominado a veces neumonia necrotizante, es una situacion en la que hay cavilacién y
destruccion del parénquima pulmonar.

El resultado comun a todas estas situaciones es la dificultad respiratoria que se produce
como consecuencia de la interferencia con el intercambio gaseoso en los pulmones y de
los efectos sistémicos de la infeccion en cualquier parte de la anatomia.

El conjunto de caracteristicas clinicas, radiologicas y analiticas de las neumonias,
permite la agrupacion de la mayoria de los pacientes en dos grandes apartados:
Neumonia tipica

Neumonia atipica

NEUMONIA ATIPICA.

El termino y el concepto de neumonia atipica sugirio al comienzo de la era antibidtica.
A principios de la década de 1940, se introdujeron en la practica clinica las
sulfonamidas y luego las penicilinas. En ese entonces se observo que algunos casos de
neumonia no respondian a estos antibidticos y que estas neumonias eran las que no
podian ser atribuidas por la tincién gram o el cultivo a una etiologia bacteriana
conocida. El termino primaria indicaba que no se podia determinar ningln agente
causal.

Con el correr de los afos , gracias al advenimiento de la virologia y de mejores técnicas
para identificar agentes bacterianos y protozoarios exigentes, se ha vuelto cada vez mas
obvio que el sindrome de neumonia atipica puede ser causado por virus influenza,
adenovuris, virus sincitial respiratorio, citomegalovirus, chlamydia, legionella,
pneumocystis carinii, Mycoplasma pneumoniae y probablemente muchos otros agentes.
La neumonia atipica es la infeccién del

HYPERLINK "http://es.wikipedia.org/wiki/PulmAs3n* \o "Pulmon”

parénquima pulmonar

producida por un agente infeccioso desconocido. La puerta de entrada del agente
infeccioso suele ser la via aérea (...). Los sintomas caracteristicos son tos, dolor torécico
y fiebre, aunque no siempre aparecen. Muchos pacientes con neumonia son tratados por
el

HYPERLINK "http://es.wikipedia.org/wiki/MA®©dico_de_cabecera™ \o "Médico de
cabecera"

médico de cabecera

y no se ingresan en los

HYPERLINK "http://es.wikipedia.org/wiki/Hospital \o "Hospital"

hospitales

. Esto es lo que se denomina neumonia ambulatoria (en realidad el término mas
adecuado seria neumonia extrahospitalaria).

Pese a la identificacion de multiples causas, las neumonias atipicas comparten dos
caracteristicas unificadoras. La primera consiste en un patrén no lobular en parche o
intersticial en la radiografia de torax; la otra es la imposibilidad de identificar el
microorganismo causal en la tinc

ion de gram o el cultivo de espito como se hace habitualmente. Dado que los



microorganismos son tan dificiles de identificar en el momento en que el paciente acude
para recibir atencién meédica, es poco probable que el termino neumonia atipica
desaparezca del Iéxico de enfermedades infecciosas o pulmonares en el corto plazo.
MYCOPLASMA PNEUMONIAE.

Antecedentes historicos.

El primer mycoplasma fue aislado en 1898 por Nocard y Roux en animales con
pleuroneumonia bovina contagiosa. Dos afios después, Dujardin y Beaumetz
describieron las caracteristicas morfoldgicas de sus colonias con aspecto de “huevo
frito”. Elford demostro en 1929 la existencia de microorganismos viables de 125 a 150
nanémetros, motivo por el cual muchos consideraron al microorganismo el agente
Eaton" encontrado en personas enfermas con neumonia atipica; pero fue hasta 1962
cuando Chanock y Cols lograron no solo aislar y cultivar el Mycoplasma sino también
demostrar qué producia la mayoria de los casos de heumonia atipica primaria en
reclutas.(...)

En 1944, Eaton describi6 un agente que pasaba a traves de los filtros viroldgicos y
causaba areas focales de neumonia cuando era inoculado en varias especies de roedores.
Se penso por dos décadas que era un virus, recibiendo la denominacién de “agente
Eaton”. La evidencia que este agente era un mycoplasma provino de diferentes
investigadores; Clyde evidencio su crecimiento en cultivos tisulares; Goodburn y
Marmion observaron que el “agente Eaton” era igual al germen causante de la
pleuroneumonia bovina; y finalmente en 1962, Chanock fue el primero en lograr el
crecimiento del organismo en medios artificiales libres de células y demostrar que
producia la mayoria de los casos de neumonia atipica primaria en reclutas militares. El
microorganismo fue denominado Mycoplasma pneumoniae.

Descripcion del microorganismo.

El nombre genérico Mycoplasma se deriva del griego "MYCO™" que quiere decir
filamento o micelio y del latin "PLASMA" que se refiere a la plasticidad y
pleomorfismo del mismo.

Los micoplasmas son los procariotes mas pequefios y mas simples capaces de
autoduplicacion.(...)

La propiedad Unica que caracteriza a los micoplasmas es la ausencia de una pared
celular. Pertenece a la clase Mollicutes (Molli, Blando; Cutes, piel), grupo que contiene
pequefios microorganismos procarioticos limitados por una membrana celular
trilaminar. Una de las principales propiedades diferenciales de los micoplasmataceae es
el requerimiento de colesterol que es incorporado en la membrana celular. (...) Aunque
durante cierto tiempo se supo que formaban parte de la flora normal de las vias
respiratorias y genitourinarias humanas, solo recientemente se a demostrado que los
micoplasmas causan una enfermedad especifica en el hombre, una neumonia que debido
a sus diferencias con la neumonia bacteriana originalmente se denomino neumonia
primaria atipica.

Por su pequefio tamafio (150 — 250 nm) y su membrana deformable los micoplasmas
también son capaces de atravesar filtros que tienen poros que retienen bacterias. Por eso
cuando fueron descubiertos, se pensé que eran virus. Sin embargo, su habilidad para
crecer en medios carentes de células y el hecho de que contengan DNA y RNA los
ubica claramente fuera de esta clase de microorganismos. (...) Ademas poseen
ribosomas pero no mitocondrias, su capacidad de biosintesis es muy limitada,
incluyendo la imposibilidad de sintetizar precursores de &cidos nucleicos. La forma de
reproduccion es esencialmente por division binaria.



Los estudios de homologia de DNA, han fracasado en demostrar cualquier relacion
significativa entre los micoplasmas y las bacterias conocidas.

Caracteristicas que definen a los micoplasmas

Generales
Procarioticos.
Tamario pequefio 150 — 250 nm
Sin pared celular
Membrana celular de tres capas.
Casi todos son anaerobios.
Requerimientos exigentes para crecer.
Colonias en agar con forma de huevo frito.
Diferenciacion de bacterias y formas L
Esteroles de la membrana
Sin homologia de DNA con bacterias conocidas
Bajo contenido de Guanina + Citosina
Genoma de bajo peso molecular (4,5* 108 -1 * 109 d ).
Sin reversion a formas con pared.
Diferenciacion de virus
Contienen DNA y RNA
Vida auténoma: Crecimiento libre de células en medios definidos in Vitro.
Parasitismo extracelular in vivo

El pequefio tamafio de estos microorganismos sugeriria que requieren muchos nutrientes
ex0genos para su crecimiento. Estos nutrientes incluyen vitaminas, aminoacidos,
precursores de acidos nucleicos y mas especialmente, lipidos. Estos ultimos son
provistos por la adicion de suero o colesterol al medio de crecimiento. EI metabolismo
de los carbohidratos no fermentadores obtiene la energia del metabolismo de
aminoacidos (arginina). Las colonias de Mycoplasma pneumoniae crecen en colonias
que se parecen a moras, otra caracteristica del crecimiento in Vitro de los mycoplasmas
incluyen la absorcion de eritrocitos de cierto numero de especies animales y la
hemolisis de eritrocitos en agar sangre a través de la elaboracién de perdéxido de
hidrogeno.

Figura 2. Microfotografia de colonias de M. salivarium con tipica formacién en “huevo
frito”.

Figura 3. Microfotografia de M. pneumoniae formando colonias con “aspecto de mora”.

La mayoria de las especies que afectan al hombre se encuentran localizando las
mucosas pero una de ellas que es M. pneumoniae produce una patologia demostrada en
el aparato respiratorio. Otras dos especies como M. hominis y Ureaplasma urealyticum
se sospecha que participan en diversos procesos en el area urogenital.

Morfologia y fisiologia.

Mycoplasma pneumoniae es un bacilo corto (alrededor de10x200nm) que posee en un
extremo una organela responsable de la fijacién del microorganismo a las membranas



celulares. La proteina principal de esta organela (PI) ha sido purificada y se a sugerido
que este péptido seria Util como antigeno para una vacuna. Esta proteina también
conferiria a M. pneumoniae su afinidad por el epitelio respiratorio. M. Pneumoniae es
procaridtico y esta circundado por una membrana trilaminar que contiene esteroles. Se
divide por fision binaria con un tiempo de duplicacion de mas de 6 horas. Este largo
proceso de duplicacion hace que el cultivo sea un proceso lento 5 a 20 dias en contraste
con lo observado para otras bacterias. Las colonias de mycoplasma pneumoniae difieren
en su morfologia de las de otros micoplamas. No tiene halo externo y crecen en forma
de moras.

Estructura gendmica y evolucién

El tamafio de su genoma y la composicion de sus bases constituyen propiedades
inusuales de los micoplasmas. Proporcionalmente a su tamario, las especies de
mycoplasma tienen genomas que van de 600 a 2300 kb. EI M. pneumoniae posee un
genoma de 816 kb. El pequefio tamafio de su genoma impone requerimientos
nutricionales complejos, asi como la dependencia de fuentes externas de precursores
biosintéticos tales como aminoacidos, nucleédtidos, acidos grasos y esteroles. Los
micoplasmas evolucionaron a través del tiempo a partir de bacterias gram-positivas con
genomas promedio de 2500-2700 kb(...). La composicion de las bases del acido
desoxirribonucleico (ADN) micoplasmico es también excepcional. Poseen un bajo
contenido de dominios guanina-citosina, a semejanza de sus ancestrales bacterias gram
positivas. Presentan ademas diferencias en la composicién de sus codones, resaltando el
uso del codén TGA para codificar el triptéfano a una frecuencia 10 veces mayor a la
usual (...).

Debido a la limitada capacidad de codificacion de su genoma, los micoplasmas carecen
de muchas vias enzimaticas caracteristicas de la mayoria de bacterias; no poseen por
ejemplo el mecanismo para la sintesis de novo de las purinas, un ciclo funcional del
acido tricarboxilico, ni un sistema de transporte de electrones mediado por citocromo.
Por otro lado, la regulacion de las propiedades estructurales y funcionales de las
adhesinas micoplasmicas parece llevarse a cabo a través de eventos recombinantes, lo
que podria burlar la respuesta inmune del huésped. De esta manera, la diversidad
genética de la adhesina junto con el estado inmune de la poblacién, podrian explicar los
patrones epidemiologicos de M. pneumoniae reportados a lo largo de los afos.

Los micoplasmas evolucionaron de bacterias; especificamente a partir de una rama del
arbol filogenético que contenia bacterias gram positivas con ADN bajo en contenido
guanina-citosina. Comparten entonces un ancestro comun con los bacilos, clostridios,
enterococos, lactobacilos, estafilococos y estreptococos; de este modo las sefiales de
expresion génica y muchos otros aspectos de la biologia molecular del mycoplasma
serian similares a los de aquellas bacterias gram-positivas.

Epidemiologia.

La mayor parte de los casos de infeccion respiratoria por micoplasmas ocurren en forma
aislada o como brotes familiares. En poblaciones cerradas tales como los campos de
reclutamiento militar o las escuelas de pupilos, los micoplasmas pueden causar
miniepidemias y representar del 25 al 75 % de las neumonias en estos contextos.
Estudios seroldgicos basados en la epidemiologia de todo el mundo han documentado la
alta incidencia de infeccion respiratoria por micoplasmas. En los Estados Unidos se



estima que cada afio ocurre por lo menos un caso de neumonia por micoplasma cada
1000 hab.

Esto significa mas de 2 millones de casos por afio. La incidencia de infeccion
respiratoria no neumanica por micoplasma puede ser 10 — 20 més alta. Si bien las tasas
mas elevadas de ataque se observan en personas de entre 5 a 20 afios la neumonia por
micoplasma es posible a cualquier edad. Algunos estudios han comunicado una
incidencia pico en el otofio en climas templados. Esto no es sorprendente dada la
incidencia pico vinculada con la edad y el hecho de que el final del verano y el otofio
representan el tiempo de volver al colegio. Sin embargo la mayoria de los estudios
muestras poca 0 ninguna preponderancia estacional en los casos esporadicos.

Pareceria haber una incidencia vinculada con la edad de la infeccidn respiratoria
causada por M. pneumoniae. Los nifios menores de tres afios desarrollan una infeccion
respiratoria principalmente superior mientras que los individuos entre 5 a 20 afios
tienden a desarrollar bronquitis y neumonia. En los adultos mayores la neumonia es
relativamente coman.

La infecciéon por Mycoplasma pneumoniae suele mostrar un patron epidemioldgico
endémico en areas urbanas, aunque suelen ocurrir brotes epidémicos a intervalos mas o
menos regulares. Estos brotes pueden manifestarse cada 3 a 7 afios, comenzando en el
otofio, instalandose lentamente, y persistiendo en la comunidad por varios meses.
Durante estos brotes la incidencia de la infeccion puede aumentar 3 a 5 veces. (...) La
prevalencia de la infeccion varia segun los diferentes autores, métodos utilizados, areas
geograficas y edades, pero podria decirse que cerca del 30% de los menores de un afio,
60% de 2 a 9 afos y mas del 90% de los adultos presentan anticuerpos (principalmente
IgG) anti- Mycoplasma pneumoniae. Se utilizo radioinmunoprecipitacion encontraron
anticuerpos anti- Mycoplasma pneumoniae en 28% de los lactantes de 7 a 12 meses de
edad, 55% de 13 a 24 meses, 67% de 25 a 60 meses y 97% en los 3 mayores de 17 afios.
Utilizando fijacion de complemento encontraron serologia positiva en el 70% de nifios y
adolescentes. Estudiando 235 nifios sanos de 0 a 18 afios de edad utilizando ELISA,
nosotros encontramos serologia positiva en 10,5% entre 0y 2 afios, 23,8% entre 3y 5,
23,8%entre 6y 12y 31,2% entre 13 y 18.

Enel

mbito rural no existen estudios epidemioldgicos de magnitud pero pareceria que el
Mycoplasma pneumoniae sigue un patron epidémico de un afio de presencia seguido de
varios afios de ausencia del mismo. La influencia del sexo en la infeccion por
Mycoplasma pneumoniae, si existe, aparenta ser minima. Se encontro mayor incidencia
en varones en los menores de 5 afios y mayor incidencia en mujeres entre 30 y 39 afios,
pero no hubo diferencias en los demas grupos etareos. (...)

El papel de la edad en la infeccién por Mycoplasma pneumoniae es tema de constante
estudio. Clasicamente se acepta que la enfermedad es mas frecuente en adolescentes y
adultos jovenes. Sin embargo, cada vez es mayor la evidencia que la enfermedad puede
presentarse con similar frecuencia en adultos mayores. La presion epidémica y cambios
en ciertos habitos de la poblacion tendria importancia en disminuir la edad de
presentacion.

Taxonomia.

Los micoplasmas estan taxondmicamente separados de otras bacterias, habiendo sido
asignados a su propia clase, Mollicutes (mollis, suave; cutis, piel), la cual posee tres
familias principales: Mycoplasmataceae, que abarca los organismos que infectan y



colonizan humanos y animales; Spironoplasmataceae, los micoplasmas vegetales; y
Acholeplasmataceae, la mayoria de los cuales son aislados de aves. Una cuarta familia,
Anaeroplasmataceae, estd conformada por anaerobios estrictos que han sido aislados de
ganado y aves, siendo desconocida su capacidad de infectar al ser humano. La familia
Mycoplasmataceae estd compuesta por seis géneros reconocidos, dos de los cuales son
responsables de infeccién humana: Micoplasma y Ureaplasma; el género Mycoplasma
tiene al menos 13 especies que infectan al humano.

Transmision.

La infeccion por M. pneumoniae se disemina de un paciente a otro a través de las
gotitas respiratorias producidas por la tos. Por lo general la enfermedad es introducida
en las familias por un nifio pequefio y en algunos estudios, la mayoria de los adultos que
estaban infectados eran padres de nifios de corta edad. De manera opuesta a lo que
ocurre en la mayoria de infecciones respiratorias virales, clinicamente manifiestas 1 a 3
dias post infeccién, los micoplasmas tienen un periodo de incubacion de
aproximadamente 2 a 3 semanas.

El tamafio de las particulas inhaladas es importante para determinar hasta que distancia
avanzaran a lo largo de las vias respiratorias; solo aquellas particulas menores de 5 um
de didmetro alcanzan los alvéolos. Con menor frecuencia la diseminacion se realiza a
través de la sangre desde otras zonas previamente infectadas. Los individuos sanos son
sensibles a una determinada gama de patdégenos que poseen adhesinas, los que les
permite unirse de forma especifica al epitelio respiratorio, ademas las personas con
defensas alteradas (por ej, inmunodeprimidos) pueden desarrollar infecciones
producidas por microorganismos que no son patogenos para los individuos sanos.

Por lo tanto una anamnesis cuidadosamente que demuestre varias semanas entre los
casos dentro de una familia puede dar una clave importante sobre la etiologia. En
situaciones experimentales el periodo de incubacidn pareci6 ser menor de 7 a 10 dias
pero es posible que esto se haya debido al uso de grandes inoculos para inducir la
enfermedad.

Patogénesis.

La capacidad de adherirse a los epitelios, y la accion directa que esto pueda producir
sobre las células o por mecanismos inmunoldgicos, son los principales determinantes de
patogenicidad de estos procariotes. Este mecanismo de adherencia lo realizan los
micoplasmas, para obtener de las células del huésped los nutrientes necesarios, asi
como los factores de crecimiento que micoplasmas son incapaces de sintetizar.

El mecanismo preciso de produccion de la enfermedad es desconocido. Se ha postulado
que luego de la adhesion los aniones peroxido y superdxido son introducidos en las
células, resultando en inhibicion de la catalasa de la célula huésped. Esto lleva a dafio
oxidativo progresivo de componentes vitales de la célula, entre los que se encuentra los
lipidos de membrana.

Muchos micoplasmas patogénicos desarrollan organelas periféricas polares prominentes
y especializadas que median su union a las células objetivo del huésped. Estas
estructuras periféricas son complejas, compuestas de una red de proteinas interactivas -
denominadas adhesinas y de proteinas accesorias de adherencia (Figura 4).

Estas
Itimas cooperan estructural y funcionalmente para movilizar y concentrar las adhesinas



en la organela permitiendo la colonizacion micoplasmica de membranas mucosas y de
la superficie de células eucaridticas. Parece que la citoadherencia es el paso inicial en el
proceso de virulencia de los micoplasmas patogénicos; esta interaccion se realizaria a
través de los glucolipidos sialoconjugados y sulfatados de las células mucosas (Figura
5).

El M. pneumoniae presenta gran afinidad por el epitelio respiratorio, se adhiere a la base
de las células epiteliales ciliadas, actua localmente causando destruccion tisular y parece
producir la mayoria de sus cambios fisioldgicos y citoliticos mientras permanece en el
extracelular. Elabora productos citotoxicos como perdxido de hidrégeno y anién
superdxido, y su acumulacion es la probable causa de la toxicidad celular. La paralisis
de los cilios respiratorios, es otra consecuencia de la infeccién por M. pneumoniae,
podria explicar la tos irritante que frecuentemente persiste por dias o semanas después
de la recuperacion de la enfermedad aguda.

Otras propiedades bioldgicas de los micoplasmas que han sido implicados como
determinantes de virulencia son:

Competencia por el consumo de nutrientes o precursores biosintéticos, lo que altera la
funcién y mantenimiento del huésped.

Existencia de capas o estructuras de material pseudocapsular y superficie densa en
electrones, que incrementa la integridad de la superficie micoplasmicay le confiere
propiedades inmunoreguladoras.

Variacion antigénica y de fase de alta frecuencia, que determina la diversidad de
superficie y posiblemente evite las defensas inmunes del huésped.

Secrecion o introduccion de enzimas micoplasmicas, como fosfolipasas, ATPasas,
hemolisinas, proteasas y nucleasas en el ambiente celular del huésped, que conduce a
una alteracion tisular localizada, asi como desorganizacién y aberraciones
cromosomicas.

Alojamiento intracelular, que a traves del secuestro de micoplasmas, establece estados
crénicos o latentes, y evade mecanismos inmunes micoplasmicidas y farmacoterapias
selectivas.

Inmunologia.

Los micoplasmas estimulan activamente varios componentes del sistema inmune,
actuando como activadores policlonales de células B y células T e induciendo varias
citoquinas, ademas pueden causar coronamiento de linfocito, incluyendo el factor
estimulante de las colonias granulocito-macrofago e interferon.

En el curso de la infeccién micoplasmica se producen varios tipos de anticuerpos,
algunos de los cuales tienen funcion neutralizante; sin embargo, otros parecen ser
autoanticuerpos que incluyen aglutininas contra pulmon, cerebro y musculo liso, que
podrian explicar en parte el compromiso sistémico. Las autoaglutininas mejor
estudiadas son las isohemaglutininas frias, capaces de aglutinar eritrocitos a 4°C (11).
El M. pneumoniae podria estimular un proceso inmunopatoldgico en los pulmones, que
probablemente involucre dafio epitelial y cause disfuncion ciliar mediante la generacion
de IgE especifica o citoquinas inflamatorias.

Los resultados de estudios in vitro han demostrado que cuando una linea celular humana
es infectada por M. pneumoniae se libera un grupo de interleuquinas (IL),



principalmente tipo 2. En un modelo murino, la infeccion respiratoria por M.
pneumoniae fue asociada con hiperactividad bronquial y supresion de interferén?
(IFN?). En otro modelo similar, especies vivas y muertas de M. pneumoniae generaron
en el tracto respiratorio citoquinas pro-inflamatorias (factor de necrosis tumoral ?),
citoquinas tipo 1 (IFN ?) y tipo 2 (IL-6) y quimiosinas ? (IL-8) y ? (proteina
inflamatoria tipo 1a del macréfago). En modelos humanos, los niveles de IL-2 e IL-4,
asi como la relacion IL-4/1IFN? en lavado bronquioalveolar fueron significativamente
mayores en nifios con infeccion por M. pneumoniae que en los controles, lo que sugiere
un predominio de la respuesta mediada por citoquinas semejantes a las tipo 2.

Existe también evidencia clinica y experimental que sugiere que la respuesta inmune
individual a M. pneumoniae podria variar, y que la severidad de la enfermedad podria
estar relacionada al grado de respuesta. El nivel de inmunidad mediada por células del
huésped podria alterar entonces el patrén patoldgico de la enfermedad: a méas vigorosa
la respuesta inmune mediada por células y citoquinas, mas severo el dafio tisular. La
inmunidad del huésped probablemente no bloquee de manera efectiva la adherencia
celular del mycoplasma, lo que explicaria en parte las altas tasas de reinfeccién
observadas en los pacientes. Las adhesinas presentan una extensa homologia de
secuencia con las proteinas estructurales de mamiferos, este mimetismo molecular
explicaria la posibilidad de los micoplasmas de provocar eventos autoinmunes. Los
micoplasmas podrian servir como mitégenos de células B y células T e inducir
enfermedad autoinmune a través de la activacion de células T autoreactivas o células B
policlonales. Se ha demostrado ademas que un superantigeno derivado del Mycoplasma
arthritidis patégeno de roedores, induce manifestaciones crénicas de enfermedad y
artritis, sugiriéndose que puedan existir en micoplasmas de origen humano moléculas
semejantes al superantigeno capaces de provocar patologia autoinmune y otras
inflamatorias.

Manifestaciones clinicas.

Manifestaciones respiratorias.

La neumonia es la manifestacion clinica mas significativa de infeccion por Mycoplasma
pneumoniae. Aungue se reconoce que sélo 3 a 10% de los infectados desarrollan
neumonia, hasta el 30 % de las neumonias en la poblacion general pueden ser debidas a
este microorganismo. El periodo de incubacion, que varia de 1 a 3 semanas,
probablemente dependa en gran medida de la magnitud del indculo. La enfermedad
suele comenzar con decaimiento, fiebre y cefalea. La tos suele presentarse entre el 3°y
5° dia, incrementandose progresivamente; habitualmente es improductiva pero puede
ser productiva y presentar expectoracion; puede durar 3 a 4 semanas. Otros sintomas de
la infeccion pueden ser escalofrios, dolor toracico, nauseas, vomitos, dolor abdominal y
diarrea. La coriza sélo suele presentarse en nifios pequefios. También se pueden agregar
los sintomas propios de otras manifestaciones respiratorias distintas de neumonia (otitis,
faringitis, traqued bronquitis, etc).

Aunque se ha descrito disociacion clinico radioldgica, los signos auscultatorios pueden
corresponder a un sindrome de condensacion clasico, incluyendo rales crepitantes y
broncofonia. La presencia de sibilancias en nifios pequefios no es excepcional, pudiendo
presentarse hasta en el 40%. Habitualmente se considera que el derrame pleural es raro
en la neumonia por Mycoplasma pneumoniae; sin embargo, derrames de escasa
magnitud pueden ser demostrados hasta en el 20% de los pacientes.

La fiebre suele ser de 38.3 - 38.8 °C y puede asociarse con una sensacion de escalofrios.
Al contrario de lo que sucede en la neumonia debido a Streptococcus pneumoniae, los



escalofrios verdaderos son raros. En comparacion con la influenza, que también puede
presentarse como un sindrome de neumonia atipica, es raro que haya mialgias o
sintomas gastrointestinales tales como nauseas y vomitos (...).

La enfermedad suele seguir un curso benigno y autolimitado; aunque excepcionalmente
se puede ver complicada por derrame pleural masivo, fibrosis pulmonar, bronquiolitis
obliterante y sindrome de dificultad respiratoria del adulto.

Manifestaciones extrarespiratorias.

La infeccion por Mycoplasma pneumoniae ha sido asociada con numerosas
manifestaciones extrarrespiratorias. Su presentacion, en general, ocurre dentro de los 21
dias del comienzo de la enfermedad respiratoria, aunque en algunos casos no hay
antecedentes de patologia respiratoria previa. Segun Ponka, hasta el 30% de las
infecciones por Mycoplasma pneumoniae pueden tener manifestaciones
extrarrespiratorias, y el 17% de éstas no tienen compromiso respiratorio.

Dermatoldgicas.

Aunque los informes muestran gran variacion, se puede aceptar que alrededor del 10%
de los pacientes con infeccion por Mycoplasma pneumoniae presentan alteraciones
dermatoldgicas, siendo la mas frecuente exantema maculopapular eritematoso de tipo
rubeoliforme. Las manifestaciones dermatologicas graves como eritema multiforme y
sindrome de Stevens-Johnson no v son muy frecuentes.

Hematoldgicas.

La presencia de anemia hemolitica grave ha sido asociada en varias oportunidades con
infeccion por Mycoplasma pneumoniae. En general, la gravedad de la anemia se
correlaciona con el titulo de crioaglutininas, por lo que los casos con mayor
compromiso pulmonar o asociados con sindrome de Stevens-Johnson son los que
usualmente presentan mayor anemia. La magnitud de la hemdlisis puede reducir la
concentracion de hemoglobina en un 50%. Otras manifestaciones hematoldgicas
asociadas a Mycoplasma pneumoniae, aunque muy poco frecuentes, incluyen
trombocitopenia, aplasia medular y coagulacion intravascular diseminada.

Articulares.

El compromiso articular durante la infeccion por Mycoplasma pneumoniae es poco
frecuente y suele ser monoarticular, afectando a grandes articulaciones. También se han
descrito casos de artritis migratoria y poliarticular. En general el compromiso articular
es transitorio, resolviéndose durante la fase aguda de la enfermedad respiratoria.
Cardiacas.

El compromiso cardiaco durante la infeccién por Mycoplasma pneumoniae es
excepcional. Las manifestaciones mas frecuentemente descriptas son la miocarditis y la
pericarditis. En la mayoria de los casos los sintomas respiratorios eran previos a que se



diagnosticara la carditis.
Gastrointestinales.

Es frecuente que manifestaciones gastrointestinales inespecificas tales como anorexia,
nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal acompafien a la enfermedad respiratoria
por Mycoplasma pneumoniae. EI compromiso hepatico durante la neumonia por
mycoplasma ha sido excepcionalmente descrito. El hallazgo mas comin ha sido el
aumento de transaminasas. Cuando se efectuaron biopsias éstas mostraron hepatitis
reactiva inespecifica.

La pancreatitis aguda ha sido descripta en varios pacientes con infeccién por
Mycoplasma pneumoniae en los que no se encontré otra causa posible. Sin embargo
muchos de estos pacientes no tenian sintomas respiratorios y el diagnostico se realizo
por fijacion de complemento. El aumento del titulo de anticuerpos fijadores de
complemento para Mycoplasma pneumoniae en algunos pacientes con pancreatitis pudo
haberse debido a reaccidn cruzada entre el antigeno glicolipidico empleado en dicho test
y tejido pancreatico dafiado. Esta hipdtesis no ha sido confirmada ni refutada aun.
Neurol

gicas.

La incidencia de compromiso neuroldgico en pacientes con infeccion debida a
Mycoplasma pneumoniae es poco frecuente. La meningoencefalitis 0 meningitis
aséptica es la presentacion mas frecuente. Con menor frecuencia se ha reportado mielitis
transversal, neuropatia, ataxia cerebelosa y sindrome de Guillain-Barr,. La presentacion
de varias de estas entidades en el mismo paciente es posible. Aproximadamente el 80%
de los pacientes tienen antecedentes de haber sufrido patologia respiratoria
recientemente.

Diagnostico.

El diagnostico se basa fundamentalmente en reconocimiento clinico del sindrome. Fuera
de la adecuada anamnesis y examen fisico del paciente, el estudio para el diagnéstico de
Mycoplasma incluye la pobre correlacién clinico-sintomatoldgica, hallazgos
pulmonares y radiograficos, asi como una serie de examenes complementarios que
apoyan o corroborar el diagnostico dentro de estos:

El aislamiento y la identificacion de un posible microorganismo patdgeno en el sitio de
la infeccidn es ideal para establecer la causa de las IRA. Varios pasos son cruciales para
hacer un diagndstico correcto y preciso: seleccidn, recoleccion y transporte (si fuera
necesario) adecuados del espécimen o especimenes, asi como la seleccion de los medios
de cultivo y procedimientos apropiados para el aislamiento e identificacion.

Pruebas microbiologicas.

Recoleccidn, transporte y conservacion de muestras.

Para el aislamiento de M. Pneumoniae se utilizan muestras de las vias respiratorias tales
como esputos, secreciones bronquiales, aspiraciones traqueales, lavados
broncoalveolares, hisopeados faringeos, obtenida en el curso de la enfermedad. Las
muestras pueden ser conservadas a 4C durante varios dias, pero deben ser enviadas en
medios de transporte para evitar la desecacion.



Diferentes clases de hisopos, como los de punta de algodén, dacrén o alginato de calcio,
son apropiados para recoger especimenes de las vias respiratorias superiores para el
diagndstico de la mayoria de las bacterias (...). Se exceptitan los hisopos usados para la
deteccion de estreptococo del grupo A, pues este microorganismo es sumamente
resistente a la desecacion y permaneceréa viable hasta 48 horas en un hisopo seco. Los
hisopados de garganta (exudado faringeo) sirven para recuperar estreptococos R3-
hemoliticos, especies de Haemophilus y C. diphtheriae. Se recomiendan hisopados
nasofaringeos para obtener especimenes de B. pertussis y especies de Neisseria. Para el
diagndstico de infecciones de las vias respiratorias inferiores, los especimenes deben
incluir esputo y liquido pleural.

Las muestras recogidas en hisopos deben colocarse en un medios de transporte, es
satisfactorio el uso de 2 ml de caldo tripticasa soya con 0,5 de albumina bovina. Los
mycoplasmas son muy susceptibles a la desecacion; las muestras o hisopos deben
colocarse en medio de transporte o utilizarse de inmediato. Generalmente se incorpora
penicilina al medio de transporte para inhibir el desarrollo bacteriano. Las muestras de
tejido y esputo se envian directamente al laboratorio. La muestras pueden mantenerse
durante 24 a 48 horas a 4°C con poca perdida de su titulo. Los mycoplasmas son unicos
en el sentido de que soportan muy bien el congelamiento y descongelamiento, siempre
que el medio contenga proteinas.

Aislamiento del Mycoplasma pneumoniae.

Los micoplasmas son exigentes en cuanto a sus requerimientos para crecer. Por esto y
por la relativa infrecuencia de solicitudes de cultivo, la mayoria de los laboratorios de
microbiologia de los hospitales no estan preparados para cultivar micoplasmas. El
medio de cultivo contiene fuentes de esteroles y precursores preformados de acidos
nucleicos. Se inoculan medios liquido y sélido. El aislamiento de Mycoplasma
pneumoniae aprovecha el hecho de que este micoplasma fermenta glucosa para producir
acido, que puede ser detectado por un cambio de color en un indicador de tincion (...).
Sobre agar Mycoplasma pneumoniae produce una colonia en mora opuesta a la de
aspecto en “huevo frito”, se requiere 1-2 semanas de cultivo para lograr resultadas
definitivos. Aunque existen métodos que usan indicadores de pH y de tinciones que
proveen resultados supuestamente mas rapidos, aun estos requieren por lo menos 4-5
dias

Medio de cultivo.

Los medios utilizados son los de Chanock, medio E, medio SP-4 con el agregado de
glucosa, arginina, y acetato de talio a pH 7. 5. Las muestras deben sembrarse diluidas
para evitar la accion de las sustancias inhibidoras. EI medio se incuba hasta 30 dias en
aerobiosis y el crecimiento se demuestra por el cambio de color del indicador de pH. La
siembre directa o resiembra de los medios liquidos a medios solidos con agar, permite
desarrollar a los pocos dias colonias pequefias

. Las placas de agar se incuban a 37°C aerobicamente en un recipiente sellado y se
examina microscopicamente a los 2, 5, 10, 15 y 21 dias para detectar la presencia de
colonias tipicas. Los cultivos difasicos deben transferirse a placas de agar (...). Casi
todas la muestras positivas muestran tipicas colonias pequefias en agar y esferulas y
produccion de acido en medio liquido a los 10 a 12 dias. Aungue algunas muestras
pueden hacer sepositivas después de intervalos mas largos (30 dias).



Tinci
n de gram.

El examen de esputo mediante la tincion Gram puede ser solo Util solo si no es
posible identificar grandes cantidades de bacterias en el esputo purulento. Como carece
de una pared celular el microorganismo no puede ser detectado con la tincion gram y
es demasiado pequefio para ser observado por microscopia estandar.

En consecuencia ha habido un interés considerable en el desarrollo de pruebas
diagnosticas rapidas con lata sensibilidad y especificidad para M. pneumoniae. Estos
ensayos se ubican en tres categorias: deteccion de inmunoglobulinas especificas para M.
pneumoniae en el suero y deteccidn de antigenos especificos de M. pneumoniae o
secuencia de nucleétidos de micoplasma directamente de muestras clinicas.

Pruebas serologicas.
Crioaglutininas.

Durante mucho tiempo se constituyeron en un medio de diagndstico ampliamente
difundido. Son autoanticuerpos de tipo IgM que aglutinan eritrocitos humanos a 4°C.
No son especificos y pueden estar presentes en pacientes con otras enfermedades,
especialmente infecciones virales. Estan presentes con un titulo igual o superior a 1/32
en 33% a 76% de los pacientes con infeccion por Mycoplasma pneumoniae. Aparecen
entre 7 y 10 dias del comienzo de la enfermedad y desaparecen en 2 a 3 meses. En
general la magnitud de la respuesta de crioaglutininas es proporcional al grado de
compromiso pulmonar.

Anticuerpos especificos.

La presencia de anticuerpos especificos contra Mycoplasma pneumoniae puede ser
puesta de manifiesto a través de numerosas teécnicas: fijacion de complemento,
enzimoinmunoensayo, inhibicién metabdlica, radioinmunoprecipitacion,
hemoaglutinacién indirecta, inmunoflurescencia, radioinmunoensayo. La fijacién de
complemento puede mostrar falsos positivos por reacciones cruzadas con otros
antigenos. El resto de las pruebas son mas sensibles y/o especificas pero son
técnicamente mas complejas, mas caras o no estan comercialmente disponibles. Solo el
ELISA relne excelente especificidad y sensibilidad junto con rapidez y bajo costo. La
pesquisa de IgM anti-Mycoplasma pneumoniae a través de ELISA permite investigar la
infeccion aun con una muestra de suero. Pero se debe recordar que el aumento de IgM
en esta infeccion suele verificarse en la tercer semana, lo que habitualmente coincide
con el periodo de incubacion.

Examenes paraclinicos de "rutina.
Cuadro hematico.
La infeccion por Mycoplasma pneumoniae no suele presentar alteraciones de

laboratorio. El recuento de leucocitos en sangre periférica suele ser normal;
eventualmente pueda aparecer leucocitosis. Aunque se ha descrito neutrofilia, no suelen



aumentar los neutréfilos inmaduros (nucleo en cayado), es frecuente la trombosis y
aumento de la VSG (velocidad de eritrosedimentacion), anemia hemolitica en ocasiones
correlacionada con niveles altos de crioaglutininas. Los valores de la quimica sanguinea
suelen ser normales en ausencia de complicaciones(...).

Otras técnicas.

La aplicacion de la técnica de reaccion en cadena de polimerasa a la identificacion de
Mycoplasma pneumoniae en aspirado nasofaringeo y lavado bronco alveolar ha
mostrado resultados muy promisorios pero su empleo es aun limitado. Su costo es alto,
aun no se cuenta con un equipo estandar aprobado y los resultados de diversos centros
que han empleado la técnica todavia muestran una gran variabilidad.

Tratamiento.

El tratamiento antibidtico del paciente con neumonia en la comunidad depende de la
edad, su situacion inmunoldgica y la gravedad del cuadro clinico. Ya se han visto las
situaciones en que sera ingresado para su tratamiento en el hospital pero
aproximadamente el 80-90% de los casos deben ser diagnosticados y tratados en
régimen ambulatorio. El tratamiento se hara de forma empirica teniendo en los
parametros mencionados posteriormente se hace un diagnéstico de presunciény se
decide si es necesario instaurar tratamiento antibiotico y con qué preparado se tendra
mayor garantia de curacion (...). En las neumonias por encima de los 10 afios, dada la
mayor incidencia de bacterias intracelulares M. pneumoniae y C. pneumoniae se debe
iniciar el tratamiento en ausencia de una sospecha diagnostica en otro sentido, con un
macrolido.

Mycoplasma pneumoniae es sensible, in vitro, a macrdlidos, tetraciclinas, cloranfenicol
y varios aminoglucdésidos. Por carecer de pared celular es resistente a penicilina y
cefalosporinas. Las drogas mas ampliamente probadas para el tratamiento de la
neumonia por M. pneumoniae son la eritromicina y las tetraciclinas. Aunque la
eritromicina es mas activa in vitro, ambas muestran la misma efectividad en estudios
clinicos.

Por este motivo se utilizo la eritromicina como la droga de primera eleccion a una dosis
promedio de 30 a 50 mg/kg/dia durante 7-10 dias (en nifios) y de 2 gramos dia en
adolescentes y adultos. In vivo la eritromicina y las tetraciclinas no eliminan los
gérmenes de las vias aéreas, ni reducen la presencia de microorganismos en las
secreciones corporales, tienen resistencia cruzada al cloramfenicol aminoglucdsidos y se
han reportado casos de resistencia a la eritromicina, clindamicina y lincomicina.
Aunque las tetraciclinas son muy activas contra M. pneumoniae, su uso esta
contraindicado en nifios pequefios debido a los efectos adversos de este farmaco sobre
los dientes y los huesos en crecimiento. por otra parte la eritromicina es mal tolerada por
individuos a causa de sus efectos colaterales sobre el aparato gastrointestinal, estos
incluyes nauseas vomitos ,dolor abdominal y diarrea (...). La eritromicina también eleva
los niveles de teofilinas, una consideracidn a tener en pacientes asmaticos que puedan
estar tomando esta droga.

Los hallazgos radiogréficos pueden tardar una semana o0 mas en resolverse aun con el
tratamiento apropiado. Ademas que los estudios han demostrado que los
microorganismos pueden seguir siendo cultivables a partir del esputo durante varias
semanas después de finalizado el tratamiento clinicamente eficaz esto puede deberse de



que pese, a que M. pneumoniae causa enfermedad respiratoria como parasito
intracelular, también posee la capacidad de residir a nivel extracelular. Esta residencia
intracelular puede hacer dificil erradicar el microorganismo un vivo como lo hace en los
cultivos celulares..

En las dos ultimas décadas han aparecido nuevos antibiéticos macrélidos y relacionados
(roxitromicina, claritromicina, azitromicina, telitromicina) que se han mostrado
efectivos contra Mycoplasma pneumoniae. La efectividad de las quinolonas fluoradas
dentro de ellas, la ciprofloxacina y la lomefloxacina ha sido comprobada, pero, al igual
que las tetraciclinas, su empleo esté contraindican en nifios y su costos es 30 veces mas
alto al de la eritromicina . El tratamiento reduce la duracion de fiebre, tos, disminuye el
numero de dias de hospitalizacion y el tiempo necesario para la resolucion de las
alteraciones radiologicas.

Prevencion.

En general para los pacientes adolescentes, nifios y adultos se requieren limitacion de la
actividad fisica inicialmente, y aunque su manejo es ambulatorio, es importante estar
alerta y educar a los familiares sobre las sefiales de alarma

. Durante la década del 60 y principios de la del 70 se realizaron muchos esfuerzos para
desarrollar una vacuna contra el Mycoplasma pneumoniae. Este interés estuvo
relacionado con la posibilidad de que aparecieran epidemias en colegios y unidades
militares. Los intentos efectuados mostraron diferente grado de éxito. Sin embargo
estudios posteriores que mostraron que la reinfeccion es comdn y que la sensibilizacion
puede tener un papel en la patogénesis hicieron que fuera cauteloso los ensayos de
vacunas. Hasta el momento no se dispone de una vacuna efectiva y segura contra
Mycoplasma pneumoniae.

JUSTIFICACION.

La presente investigacion esta referida al estudio del porcentaje de infeccion por
Mycoplasma pneumoniae en muestras de pacientes que asistieron al Hospital Obrero
con diagndstico presuntivo de infeccion respiratoria, lo que permitira disefiar esquemas
de diagnostico adecuado para el aislamiento y la identificacion de este germen, y de esta
manera adaptar medidas terapéuticas adecuadas, las mismas que se encuentran en
directo beneficio con el paciente. La motivacidn para esta investigacion esta basada en
la conciencia que los profesionales debemos asumir, puesto que después de una revision
exhaustiva de investigaciones realizadas en nuestro medio, nos encontramos con un
panorama muy pobre en informacion que permita, conocer la realidad actual de nuestra
comunidad sobre todo en muestras de pacientes mayores a 18 afios de edad con respecto
a la infeccién por Mycoplasma pneumoniae, el cual esta siendo preocupantemente
subestimado por nuestras autoridades en salud.

La publicacién de articulos en diferentes partes del mundo, indican la existencia de
neumonias atipicas causadas por Mycoplasma pneumoniae tanto en nifios, adultos y
ancianos con altas tasas de incidencia conociendo esta informacion es que se plantea
realizar el estudio en este hospital que nos permita conocer el porcentaje de infeccion
por este patdgeno dentro de las neumonias atipicas determinadndose su porcentaje de
infeccion segun grupo atareo, sexo, tipo de muestra, porcentaje en pacientes internos y
externos como también conoceremos los microorganismos asociados a este germen.
Ademas este estudio proporcionara informacion de los microorganismos mas frecuentes
en las infecciones respiratorias en adultos. Asi mismo los resultados de esta
investigacion, permitiran adoptar medidas profilacticas y preventivas para un adecuado



tratamiento de los casos, a vez que serviran de base para posteriores estudios ya de tipo
analitico o estadistico.
OBJETIVOS.

OBJETIVOS GENERALES.

Determinar el porcentaje de infeccion por Mycoplasma pneumoniae en secreciones
respiratorias de pacientes asistentes al Hospital Obrero de la ciudad de La Paz, durante
el primer semestre del afio 2005.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Determinar el porcentaje de infeccion por Mycoplasma pneumoniae, segun las variables
edad, sexo, tipo de muestra, pacientes externo e internos y microorganismos asociados.

Determinar el porcentaje de infeccion de microorganismos presentes en infecciones
respiratorias.

Determinar el porcentaje de infeccidon por microorganismos presentes en infecciones
respiratorias segun tipo de muestra.

DISENO METODOLOGICO.
TIPO DE ESTUDIO.

El estudio es de tipo descriptivo, transversal y prospectivo ya que se estudiaran las
variables en forma simultanea, durante 6 meses, siendo este el periodo de recoleccion de
los datos que nos permitid determinar el porcentaje de infeccion por Mycoplasma
pneumoniae en las neumonias segun las variables de edad, sexo, tipo de muestra,
pacientes externos e internos y microorganismo asociados a infecciones por M.
pneumoniae ademas la presencia de otras especies bacterianas en las infecciones
respiratorias segun tipo de muestra.

UNIVERSO Y MUESTRA.

El presente estudio tomo como universo a todas las muestras de secreciones
respiratorias de pacientes internos y externos asistentes al Hospital Obrero N°1, durante



el primer semestre del afio 2005.

Las unidades de andlisis seran las todas las muestras de secreciones respiratorias de
pacientes mayores de 18 afios hombres y mujeres diagnosticadas con neumonia e
infecciones respiratorias altas y bajas, el tamafio muestral se realizo mediante un
muestreo de tipo no probabilistico y por conveniencia.

INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE LOS DATOS.

Para la recoleccién de informacidn se utilizo libros de microbiologia, infectologia,
revistas, revisiones de Internet, conferencias y otros documentos referidos al tema.

El estudio hara uso de una fuente secundaria de informacién como lo es una hoja de
recoleccion de datos (VER ANEXO 2), solicitudes de examenes, historias clinicas y de
los resultados de los andlisis.

VARIABLES Y SU MEDICION.

Para la determinacidn del porcentaje de infeccion por Mycoplasma pneumoniae, se
realizo un cultivo en medios especificos como metodo de referencia, tomando en cuenta
a todas las muestras de secreciones respiratorias de pacientes internos y externos,
recibidas en el laboratorio de microbioldgica del Hospital obrero N°1.

VARIABLE DE RESULTADO.

El porcentaje de infeccion por Mycoplasma pneumoniae en secreciones respiratorias de
pacientes asistentes al Hospital Obrero N°1

VARIABLES DESENCADENANTES.

Las variables desencadenantes en esta investigacion son la edad, genero, tipo de
muestra, pacientes externos e internos y microorganismo asociados a infecciones por M.
pneumoniae, ademas el presente estudio nos permitira determinar los microorganismos
mas frecuentes asociados a infecciones respiratorias.

METODOLOGIA.

El primer paso para la realizacion de esta investigacion fue la revision de informacion
bibliografica, con respecto a estudios relacionados a infecciones respiratorias realizados
en Bolivia posteriormente se realizo la solicitud de permiso para la realizacion de la
presente investigacion dirigida al jefe del laboratorio del hospital obrero N°1, una vez
concluido esto se empez0 la parte practica con la preparacion de medios de cultivo, por
consiguiente la recoleccion de datos personales de pacientes, a través de las boletas
solicitud de examen ademas de la recoleccion de las muestras mediante un hisopeado



faringeo, y recepcion de muestras de esputo, secrecion endotraqueal, liquido pleural,
secrecion bronquial, en cuanto al traslado de las muestras no se uso ninguna solucion
conservadora, puesto que las mismas fueron procesadas de inmediato. En el
procesamiento de las muestras se realizo el cultivo en un medio especifico (Caldo
MICOPLASMA Suplemento Selectivo P), en un tiempo de 2 a 3 semanas y
posteriormente la resiembra de colonias sospechosas (Agar MICOPLASMA
Suplemento Selectivo P) para obtener resultados definitivos. El cultivo de las especies
relacionadas a infecciones respiratorias, se realizo de acuerdo a técnicas de rutina
estandarizadas por el personal de la seccion de microbiologia del Hospital Obrero por.
La tincion gram, se utilizo para descartar la presencia de otros microorganismos que
desarrollaron por contaminacion del medio por ultimo se realizo la evaluacion de
resultados y tratamiento.

Métodos y técnicas.
Toma de muestra.

Para la presente investigacion se realizo la recoleccion de muestras de hisopado faringeo
realizado por el personal de la seccion de microbiologia del laboratorio tomando en
cuenta el método apropiado para obtener una muestra, enfocando la cavidad oral abierta
para guiar el hisopo hacia la parte posterior de la faringe, se instruyo al paciente para
que respire profundamente y se pueda deprimir la lengua con suavidad con un baja
lengua, luego se extendid el hisopo entre los pilares amigdalinos y detras de la Gvula,
teniendo la precaucion de no tocar las paredes laterales de la cavidad bucal, haciendo el
paciente diga “ah” sirvid para levantar la Gvula y ayudar a reducir el reflejo de arcadas,
el hisopo se movio hacia atras y hacia delante a través de la parte posterior dela faringe
para obtener una muestra adecuada. Una vez recogida la muestra, se coloco de
inmediato el hisopo en un tubo estéril con gotas de solucién fisioldgica o a la siembra
inmediata en nuestro medio especifico.

En cuanto a los demas tipos de muestra, en el caso del esputo fueron tomados por los
pacientes, quienes recolectaron las muestras con la previa explicacion de los pasos que
se deben seguir para la obtencion de una muestra representativa y no contaminada.
Por consiguiente las muestras de liquido pleural, secrecién bronquial y tubo
endotraqueal fueron recolectadas por el medico especialista las cuales fueron enviadas
al laboratorio de acuerdo a las normas de bioseguridad y transporte de la muestra. De
esta manera las muestras fueron recolectadas por el personal de microbiologia.

Preparacion de los medios de cultivo.
El medio de cultivo empleado para esta investigacion fue de la linea comercial OXOID

el cual tiene origen en Hampshire — England el afio 2004 y presenta las siguientes
caracteristicas:



Suplemento selectivo liofilizado para el aislamiento de Mycoplasma pneumoniae.
Contenido por vial.

Suero de caballo

Extracto de levadura (25% p/v)
Acetato de Talio

Glucosa

Rojo fenol

Cloruro de azul de metileno
Penicilina

Micoplasma Caldo Base CM 403
6 ml

3ml

0.008 g

039

0,0012 ¢

0,0003 g

12,000 U

0,146 ¢

Preparacion del medio.

Se afadio asépticamente 20 ml de agua destilada estéril a 1 vial y mezclando con
suavidad a hasta disolver. Afiadimos el contenido del vial reconstituido a 1 ml de
Micoplasma agar Base (CM 401). Esterilizamos a 121°C durante 15 minutos. Dejamos
reposar y afiadimos asépticamente 2 ml de suplemento a cada mililitro de agar base.
Esta preparacion nos permitié obtener 10 tubos que contienen 3 ml de medio cada uno.
Este procedimiento fue repetido varias veces, segin la necesidad, hasta completar el
tiempo de recoleccidn previamente planificado, lo cual requirié 33 viales del medio
Suplemento selectivo liofilizado — P Mycoplasma pneumoniae, pues también se requirid
de 1 vial de dicho suplemento para la preparacion del medio agarizado Micoplasma — P
selectivo en el cual se realizo la resiembra con el fin de obtener colonias aisladas.

Procesamiento de la Muestra.
Aislamiento de M. pneumoniae en Caldo.

Tras la recepcion de las muestras de secreciones respiratorias (esputo, hisopado
faringeo, secrecion bronquial, liquido pleural, secrecion endotraqueal) en el laboratorio,
se procedié al sembrado mediante la inoculacion de una asada bacterioldgica de 5 (I de
volumen, en tubos con 3 ml de caldo MICOPLASMA Suplemento Selectivo — P. Luego
se realiza la incubacion a 37°C.

Se espera el desarrollo durante 2 a 3 semanas observando dia a dia el cambio de viraje
del indicador (Rojo fenol) a amarillo, que demuestra la presencia de M. pneumoniae que
constituye el primer factor de identificacion tentativa de dicho germen.

Aislamiento de M. pneumoniae en Agar.



Ante la presencia de colonias sospechosas se realizo la resiembra directa de los medios
liquidos a medios sélidos con agar MICOPLASMA Suplemento Selectivo — P, el cual
permitio el desarrollo a partir de los 15 dias de tipicas colonias pequefias en forma de
moras densas observada al microscopio siendo este el 2° factor de identificacion
tentativa de Mycoplasma pneumoniae el cual se verifico con una prueba de hemdlisis el
cual se describe a continuacion.

Prueba de hemodlisis.

La prueba de hemolisis nos permiti6 verificar la presencia de M. pneumoniae, usamos el
agar de la placa de aislamiento original en la cual se transfirié una capa de sangre al 8%
en agar salino y en un lugar oscuro por 24 horas en la cual se observo una zona de
hemolisis que rodea a la colonia, a través de la produccién de peroxido de hidrégeno.

Tincion gram

Si bien la tincion gram no es mencionada como prueba de identificacion tentativa de M.
pneumoniae, pudo ser Gtil para descartar la presencia de otro microorganismo que
desarrollo en nuestro medio por contaminacion. Ya que M. pneumoniae carece de pared
celular el microorganismo no puede ser detectado por la tincion de gram, ademas es
demasiado pequefio para ser observado por microscopia optica.

Anadlisis de resultado.

Una vez recolectados los datos estos seran organizados y resumidos para el analisis que
sera realizado en el programa estadistico Epi INFO. En este paquete estadistico se
construiran las siguientes medidas de resumen:

Porcentaje de infeccion por M.pneumoniae segun sexo, edad, tipo de muestra, pacientes
externos e internos y microorganismos asociados a la infeccion por este germen.
Porcentaje de microorganismos asociados a infecciones respiratorias.



RESULTADOS.
Resultado General.

La poblacién estudiada estuvo comprendida por 314 muestras de pacientes con
infecciones respiratorias, los cuales nos permitieron obtener los siguientes resultados.

EMBED Excel.Chart.8 \s
Fuente: Datos obtenidos de la investigacion.

Como se observa en el grafico N° 1 se determino que en el 5 % de la poblacién
estudiada, la causa de la infeccion respiratoria es debido a la presencia de M.
pneumoniae y el 95 % restante corresponde a otros microorganismos patégenos que
ocasionan la infeccidn respiratoria.

(Grafico N°1)

Resultados especificos.

Fuente: Datos obtenidos de la investigacion.

El total de la poblacion que fue sometida al proceso de investigacion en secreciones
respiratorias es de 314 muestras de las cuales 15 resultaron positivas en el aislamiento
de M. pneumoniae, se determino de esta manera que el género femenino fueron las
mayormente afectadas por este microorganismo en un porcentaje de 66,7% Yy el género
masculino afectado en un 33%. (Gréfico 2).

EMBED Excel.Chart.8 \s
Fuente: Datos obtenidos de la investigacion.

La poblacién en estudio estuvo comprendida por pacientes internos y externos atendidos
en el Hospital Obrero N°1, cuyo grupo etareo estaba comprendido por personas
mayores de 18 hasta los 85 afios. Se procedi0 a realizar intervalos de clase por
conveniencia después de haber observado los resultados, con el fin de informar dichos
resultados de manera didactica.



En relacion al grupo etareo, el mayor nimero de aislamientos de M. pneumoniae
ocurrio en el grupo de edad comprendido entre los 56 y mayores de 66 afios (Grafico 3).

EMBED Excel.Chart.8 \s
Fuente : Datos obtenidos de la investigacion

El tipo de muestra que presenta el mayor porcentaje de infeccidén por M. pneumoniae en
nuestra investigacion es: esputo con un 40%, seguido por el hisopeado faringeo con
33.3 %, secrecidn bronguial con 13.3%, tubo endotraqueal con 13.3 % Yy ausencia de
este microorganismo en liquido pleural. (Grafico 4).

THEtEH - A

EMBED Excel.Chart.8 \s
Fuente : Datos obtenidos de la investigacion

La infeccion de M. pneumoniae presento mayor porcentaje en pacientes externos con
11 casos (73%) y pacientes internos con 4 casos (27 %) No debemos olvidar que en esta
investigacion se proceso solo a 131 pacientes de consulta externa (41,7%) y 183
pacientes correspondieron a consulta interna (58,3%)(Grafico N° 5)

THtPititt-

EMBED Excel.Chart.8 \s
Fuente : Datos obtenidos de la investigacion

Las bacterias relacionadas mas frecuentemente con neumonia atipica provocada por
Mycoplasma pneumoniae, en la poblacion son C. albicans, presente en 6 casos (40%) y
Staphilococcus aureus presente en 4 casos (27 %) causando de esta manera un estado
crénico de infeccion por estos agentes. ES necesario mencionar que 5 casos no
presentaron ninguna especie asociada a la infeccion por el mencionado germen.



(Grafico N° 6)

Grafico N°7. Porcentaje de infeccién por microorganismos patégenos asociados a
infecciones respiratorias, en pacientes atendidos en el Hospital Obrero N°1,
enero — junio, 2005

EMBED Excel.Chart.8 \s
Fuente: Datos obtenidos de la investigacion.

El porcentaje de Mycoplasma pneumoniae con relacion a los otros patdégenos
respiratorios fue de 4.8 % ocupando el sexto lugar entre los microorganismos aislados,
siendo los patdgenos mas frecuentemente aislados: Staphylococcus aureus con 27,7%,
Moraxella catarralis con 13,4%, Acinetobacter spp 12,7% y Candida spp con 10,2%
(Grafico 7).

Cuadro N°4. Porcentaje de infeccion por microorganismos patdégenos asociados a
infecciones respiratorias segun tipo de muestra, en pacientes atendidos en el Hospital
Obrero N°1, enero — junio, 2005

MICROORGANISMO AISLADO
ESPUTO

HISOPADO FARINGEO
LIQUIDO PLEURAL
SECRECION BRONQUIAL
TUBO ENDO TRAQUEAL
TOTAL

Staphylococcus aureus
16(18,4%)

19(21,8%)

10(11,5%)

10(11,5%)

32(36,8%)

87

Moraxella catarrhalis
22(52,4%)

5(11,9%)

0



3(7,1%)
12(28,6%)
42

Acinetobacter spp.
2(5,0%)

1(2,5%)

2(5,0%)
12(30,0%)
23(57,5%)

40

Candida spp.
20(62,5%)
6(18,8%)

0

2(6,3)
4(12,5%)

32

Klebsiella pneumoniae
12(48,0%)

1(4,0%)

2(8,0%)

6(24,0%)

4(16,0%)

25

Streptococcus pyogenes
2(13,3%)

10(66,7%)

0

1(6,7%)

2(13,3%)

15

Mycoplasma pneumoniae
6(40,0%)

5(33,3%)

0

2(13,3%)

2(13,3%)

15

Candida glabrata
8(57,1%)
1(7,1%)

0

3(21,4%)
2(14,3%)



14

Enterobacter aerogenes
2(18,2%)

3(27,3%)

0

3(27,3%)

3(27,3%)

11

Escherichia coli
4(36,4%)
1(9,1%)
2(18,2%)
1(9,1%)
3(27,3%)

11

Klebsiella spp.
2(40,0%)

0

0

0

3(60,0%)

5

Enterobacter cloacae
0

0

0

1(25%)

3(75%)

4

Acinetobacter baumannii
0

0

0

0

3(100%)

3

Proteus mirabilis
1(50,0%)

0

0

0

1(50,0%)

2



Corynebacterium spp.
1(50%)

0

0

0

1(50%)

2

Candida albicans
1(100%)

R OOOOoO

Haemophylus influenzae
1(100%)
0

[N N

[EEN

Klebsiella oxytoca

[N N

1(100%)

= O

Pseudomona aeruginosa
0

0

0

1(100%)

0

1

Streptococcus pneumoniae
1(100%)

O OOOo

Streptococcus spp.
0



0
1(100%)
0
0
1

TOTAL
101 (32,5%)
52(16,3%)
17(5,5%)
46(14,3%)
98(31,5%)
314

Para la determinacion de los principales patdgenos causantes de la infeccidn respiratoria
en esta investigacion, se realizo el diagnostico en 314 muestras con los métodos de
rutina establecidos por los profesionales de planta a cargo de la seccion de
microbiologia, en las cuales se determino que existe un predominio de infeccion por S.
aureus en muestras de hisopado faringeo (21,8%), liquido pleural (11,5%) y tubo
endotraqueal (36,8%), sequido por Moraxella catarrhalis (52,4%) en muestras de esputo
y Acinetobacter spp. en secrecion bronquial con un 30 %, entre otras.(Cuadro N°4)

DISCUSION.

Se ha podido observar que Mycoplasma pneumoniae es un germen que frecuentemente
provoca infeccion respiratoria aguda en nuestra poblacion. Su diagnostico se realiza
sobre la base de contar con pruebas especificas, ya que el cuadro clinico puede
presentarse de manera indistinguible de otros agentes etioldgicos.

También se ha establecido que, a pesar de ser una infeccion de curso habitualmente
benigno, y autolimitado, su tratamiento se justifica ya que reduce la duracion de los
sintomas. Desafortunadamente, reunir esta evidencia es muy dificil, ya que los estudios
clinicos necesarios para ello enfrentan varios problemas: problemas con la poblacién en
estudio, dificultades en el diagndstico y clasificacion de pacientes; presencia de
variables de confusion no siempre faciles de controlar (sexo, nivel socioeconémico,
edad, condiciones ambientales, infecciones concomitantes, tipo de muestra), dificultades
en alcanzar diagnostico etioldgico, posibilidad de coinfeccion, dificultad en el
seguimiento de los sujetos. A pesar de ello, es necesario hacer esfuerzos por responder
estas preguntas, asi como mantener una continua vigilancia que nos permita monitorear
posibles cambios en su patron epidemiologico.

En nuestra investigacion, el porcentaje de infeccion por Micoplasma pneumoniae en
pacientes mayores a 18 afios con sintomas de una infeccion respiratoria ascienden a
cifras preocupantes, pues al no encontrarse estudios anteriores realizados sobre este
microorganismo en nuestro pais, tenemos la necesidad de discutir los resultados de esta
investigacion con datos obtenidos en poblaciones con caracteristicas similares citados
en la bibliografia mundial, tomando en cuenta que dichos estudios en su mayoria se
encuentran dirigidos a poblaciones pediatricas.



Dentro de los estudios de infeccidn respiratoria causadas por M. pneumoniae que se
vienen realizando en diferentes partes del mundo, se analizaron las investigaciones que
presentan mayor seriedad en su metodologia de trabajo, como ser el estudio realizado
por el Dr. FERRERO, Fernando y colaboradores en Buenos Aires, Argentina sobre
“Mycoplasma pneumoniae en nifios menores de 10 afios” el afio 2003 en el cual existe
una frecuencia por M. pneumoniae que asciende a 15,2% en 197 nifios analizados se
asemejan a datos mundiales obtenidos por Denny y colaboradores que refieren 15% en
Estados Unidos y CLAESSON y colaboradores 10% en Suecia. Weissenbachery y
colaboradores, en el Norte argentino estudiando nifios con diagnostico de infeccion
respiratoria baja, encontraron que 5,9% de 268 pacientes presentaban Micoplasma
pneumoniae, aunque el estudio se llevo a cabo exclusivamente en menores de 5 afios.

Las investigaciones mencionadas presentan datos no muy alejados de nuestros
resultados, mostrando un porcentaje de infeccion en muestras de 314 pacientes
atendidos en el hospital Obrero N°1 con un 4,8%, ya que nuestra investigacion fue
realizada en pacientes adultos, con un cultivo como método de diagnostico.

Otros datos indican que un 10% de los pacientes afectados desarrollaran neumonia
debido a la infeccion por Mycoplasma pneumoniae. Aunque su protagonismo entre la
poblacion mayor de 65 afios se considera escasa, son pocos los estudios realizados a
este respecto. Recientemente, Marrie (1993) entre 1.300 casos de NAC, encontrd 64
casos de infeccion por Mycoplasma pneumoniae, de los cuales 6 (9.4%) correspondian a
individuos mayores de 65 afos. A este respecto conviene recordar que, aunque la
mayoria de las neumonias causadas por Mycoplasma pneumoniae son bien toleradas por
el paciente, casos descritos de insuficiencia respiratoria asociada y evolucion fatal ya
han sido descritas con anterioridad.

Otro estudio realizado por GARCIA G., JUAN sobre “Mycoplasma pneumoniae en
exacerbacién de asma refractaria a tratamiento convencional en pacientes pediatricos de
hospitales de Lima y Callao” se reporto que en la poblacion de 64 pacientes el 67,2%
de los pacientes tuvo resultado seroldgico Positivo para infeccion aguda por
Mycoplasma pneumoniae, el 21,9% resultado Positivo Bajo y el 10,9% resultado
Negativo. De los pacientes que presentaron resultado Positivo Bajo (21,9%), el 50%
viro a Positivo en la segunda muestra, dando un total de 50 nifios infectados, estos datos
vinculan a M.pneumoniae con exacerbaciones asmaticas.

Segun el estudio ya mencionado por Dr. FERRERO, Fernando en el cual se menciona
gue no se encontrd diferencia estadisticamente significativa en la prevalencia de
infeccion aguda por Mycoplasma pneumoniae entre mujeres con respecto a hombres del
mismo grupo etareo, y la bibliografia menciona que la influencia del sexo en la
infeccion por Mycoplasma pneumoniae, si existe, aparenta ser minima. Foy y
colaboradores s6lo encontraron mayor incidencia en varones en los menores de 5 afios y
mayor incidencia en mujeres entre 30 y 39 afios, pero no hubo diferencias en los demas
grupos etareos, estos datos se asemejan a nuestros resultados en cuales se determino que
existe un predominio del sexo femenino con un 66,7% en la infeccién por Mycoplasma
pneumoniae en personas mayores a 35 afios de edad.

El papel de la edad en la infeccién por Mycoplasma pneumoniae es tema de constante



estudio, clasicamente se acepta que la enfermedad es mas frecuente en adolescentes y
adultos jovenes. Sin embargo, cada vez es mayor la evidencia que la enfermedad puede
presentarse con similar frecuencia en adultos mayores.

La edad es una de las variables que mas expectativa habia generado en este estudio, ya
que es habitual asociar la neumonia por Micoplasma pneumoniae con nifios mayores,
resultados obtenidas de la investigacion realizada por FERRERO, Fernando muestran
que la edad promedio de los pacientes con Mycoplasma pneumoniae esta muy por
debajo de lo establecido clasicamente. Esto concuerda con una investigacion anterior
donde encontramos que la proporcion de nifios seropositivos para Mycoplasma
pneumoniae se incrementa significativamente a partir de los 45 afios de edad.

Las diferencias halladas respecto de la edad se originan en que los casos por
Mycoplasma pneumoniae parecen distribuirse en forma casi uniforme a lo largo de las
edades estudiadas, mientras que los casos debidos a otra etiologia muestran tendencia a
disminuir con la edad. Esto podria deberse a que las infecciones virales son mas
frecuentes en los primeros afios de vida. Por otro lado, seria necesario valorar la
trascendencia clinica de la diferencia hallada entre las edades de ambos grupos dada su
escasa magnitud (3 vs. 45 afios).

A pesar de los recientes avances tecnoldgicos, todavia es muy alto el porcentaje de
neumonias adquiridas en la comunidad que permanecen sin ser filiadas etiologicamente
(hasta el 50%), con lo que se dificulta el tratamiento correcto. Esta baja rentabilidad en
el diagnostico etioldgico se debe en gran parte a la diversidad de microorganismos que
pueden causar el cuadro clinico. Segun un estudio realizado por M. SEGOVIA del
servicio de microbiologia del Hospital Morales Meseguer de la universidad de Murcia
[Espafa] informan que S. pneumoniae sigue siendo la bacteria con mayor frecuencia
gue produce neumonia en la comunidad, seguida de Chlamydia spp., M. pneumoniae,
legionella pneumophila, otras bacterias consideradas clasicamente como causante de
patologia respiratoria (Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis) y con mucha
menor frecuencia otros patdgenos como las enterobacteria y pseudomonas, o los
anaerobios

En la tesis realizada por Medrano Francisco “Protocolo de neumonia adquirida en la
comunidad”. Diagndstico y tratamiento el afio 1999. En una serie de 225 pacientes del
Hospital Virgen del Camino, Pamplona-Navarra [Espafia], se obtuvo el diagnostico
etiologico en el 45% de los casos, siendo los gérmenes mas frecuentes el neumococo
(10%), Chlamydia sp. (7%) y M. tuberculosis (7%), seguidos de Legionella sp. (4%),
Coxiella burnetti (3%), H. influenzae (3%), Mycoplasma pneumoniae (1%), S. aureus
(1%) vy otros.

Por otro lado en un estudio realizado en Buenos Aires Argentina por el Dr. Caberlotto
0. J. sobre “Neumonia adquirida en la comunidad en dos poblaciones hospitalarias” se
encontrd que en el Hospital General Manuel Belgrano se logro identificar al agente
etiologico de NAC en 25 pacientes (48%) en muestras de esputo, los germenes hallados
siendo los mas frecuentes, ya sea como Unico agente o asociado a otro se encontré a
Mycoplasma pneumoniae con 10 casos mostrd una asociacion en 3 casos con virus
influenza A, y en 1 caso con Legionella spp y los 6 casos restante como Unico agente
causal. Asi también en la otra poblacién del Servicio de Neumologia del Hospital del
Térax se encontré a M. pneumoniae de 6 casos en 1 caso en asociacion a Streptococcus
paneumoniae, en otro caso asociado a K. pneumoniae , en otros dos casos a virus



influenza A, es de esta manera que los resultados no son muy comparativos con muestra
investigacidn ya que nuestro principales asociaciones con M. pneumoniae son
Staphylococcus aureus con 4 casos y Candida albicans con 5 casos considerando que en
diferentes estudios internacionales existe una gran variabilidad sin tener un estudio de
gran similitud.

En otro estudio realizado en nuestro medio como ser el de MEDINA C., Lissy.
Identificacion microbioldgica de agentes bacterianos presentes en pacientes internos con
neumonia en el Hospital Luis Uria de la Oliva durante el periodo de septiembre 1997 —
febrero 1998. La Paz, [Bolivia]. UMSA: FCFB. indican que la mayor frecuencia en 81
muestras de secreciones respiratorias fue correspondiente a S. alfa hemolitico del grupo
Viridans con un 23,3%, seguido por Candida albicans con 22,3 %, K. pneumoniae con
13,0% , estreptococo pneumoniae con 11,65% y en menor frecuencia S. beta hemolitico
del grupo A: S pyogenes con 7,76%, M. Catarrhalis con 5,82% juntamente con
Stafilococo aureus 5,82% , y otros en mucho menor frecuencia.

Sin embargo, pese a la similitud existente en las poblaciones estudiadas dentro de las
instituciones pertenecientes a la caja nacional de salud (CNS), en nuestra investigacion,
los patdgenos mas frecuentemente aislados fueron : Staphylococcus aureus con 27,7%,
Moraxella catarralis con 13,4%, Acinetobacter spp 12,7% Yy Candida spp con 10,2%
donde Mycoplasma pneumoniae ocupa el sexto lugar en relacion a los otros patégenos
respiratorios con un 4.8 % entre otros microorganismos aislados.

Con relacion al tipo de muestras podemos decir que los diferentes estudios realizados en
nuestro medio y también en el internacional coinciden en que la muestra de esputo no
es representativa del tracto respiratorio pues esta contaminada con flora microbiana oral
y es indtil para la busqueda de bacterias anaerobias, en este estudio se pudo comprobar
que la flora microbiana oral perjudica en el diagnostico pero no en la fiabilidad del
cultivo de M. pneumoniae pues se identifico en un 40% de las muestras de esputo, y
Moraxella catarrhalis (52,4%) en muestras de esputo y ademas se pudo determinar que
la muestras hisopado faringeo, liquido pleural y tubo endotraqueal presentan una un alto
porcentaje de S. aureus, seguido por Acinetobacter spp. en secrecion bronquial con un
30 %, entre otras. Ademas también debe tomarse en cuenta las muestras de secrecién
bronquial, tubo endotraqueal y liquido pleural son optimas para el diagndstico pues
presentan baja probabilidad de contaminacion, pero se obtienen con técnicas invasivas
pudiendo traer graves complicaciones para la integridad del paciente.



CONCLUSION.

Esta investigacion nos permitio determinar que el 5 % de nuestra poblacion se encuentra
con una infeccidn respiratoria causada por M. pneumoniae. Las pruebas para el
microorganismo tienen poca utilidad diagnostica inmediata pero son Utiles
epidemiologicamente y en las infecciones familiares.

El estudio también determino una mayor porcentaje en pacientes del sexo femenino
(67% mujeres, 33% varones) y un predominio de infeccion por M. pneumoniae en
pacientes correspondientes al grupo etareo de 56 a 65 afios de edad (33,3%).

Asi también las muestras de esputo e hisopado faringeo principalmente, nos permitieron
obtener resultados favorables con respecto al cultivo de Mycoplasma pneumoniae, y la
presencia de un namero considerable de microorganismos asociados a las infecciones
respiratorias.

La infeccion por M. pneumoniae presenta mayor porcentaje de infeccién en pacientes
externos con 11 casos (73%) y pacientes internos con 4 casos (27 %). Asi mismo las
bacterias asociadas a la infeccién por Mycoplasma pneumoniae, en la poblacion
estudiada son C. albicans, presente en 6 casos (40%) y Staphilococcus aureus presente
en 4 casos (27 %).

La identificacion de los principales patdgenos causantes de la infeccion respiratoria en
esta investigacion, determino que existe un predominio de infeccion por Staphylococcus
aureus con 27,7%, Moraxella catarralis con 13,4%, Acinetobacter spp 12,7% Yy Candida
spp con 10,2%. Asi mismo se constata cada vez un mayor incremento de los
“microorganismos atipicos” sobre todo M. pneumoniae 5%.

RECOMENDACIONES.

Debido a los brotes de infecciones respiratorias por M. pneumoniae que se produjeron
en las diferentes poblaciones la idea de producir una vacuna protectora contra este
microorganismo por los investigadores. Las vacunas indujeron respuestas a anticuerpos
especificos, pero la proteccion contra la infeccidn se limito a no mas del 50% de los
receptores de vacunas. Se ha comprobado que las vacunas elaboradas con gérmenes
vivos utilizando micoplasmas mutantes del tipo salvaje atenuados y sensibles a la
temperatura no son mas eficaces.

El examen de los efectos del uso profilactico de antibidticos en miembros de una familia
expuestos a micoplasma a demostrado una disminucién de la enfermedad clinica en
estos pacientes, pero no se evito la seroconversion.



Pese al numero y a la variedad de las pruebas desarrolladas recientemente para el
diagnostico rapido de la infeccion por M. pneumoniae. La mayor parte de los casos se
observa en la préactica ambulatoria y la institucion del tratamiento antimicrobiano sigue
siendo empirica y basada en el reconocimiento clinico del sindrome.

No hace falta tratamiento antimicrobiano para la infeccién del tracto respiratorio
superior por micoplasma y es probable que la etiologia de este sindrome quede sin
diagnosticar en la mayor parte de los casos. La neumonia debida a micoplasmas es
autolimitada y casi nunca amenaza la vida del paciente. Sin embargo el tratamiento con
antimicrobiano eficaces puede acortar en forma marcada la enfermedad y reducir la
diseminacion de infecciones en los contactos.
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