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RESUMEN Mycoplasma genitalium in Primary Care:

Objetivos. Mycoplasma genitalium causa infecciones de
transmision sexual persistentes/recurrentes. El objetivo de este
trabajo fue estimar la prevalencia y resistencia a azitromicina
de M. genitalium en pacientes de Atencion Primaria del Area
Sanitaria de Santiago de Compostela.

Material y métodos. Se estudiaron pacientes atendidos
en Atencion Primaria del Area Sanitaria de Santiago de Com-
postela en 2019. El cribado de patogenos de transmision sexual
y la deteccion de mutaciones en el gen ARNr 23S se hicieron
por PCR en tiempo real.

Resultados. Se estudiaron 502 mujeres y 532 hombres. La
prevalencia de M. genitalium fue 2,4% en hombres y 2,9% en
mujeres. La tasa de resistencias a azitromicina fue del 209, to-
das detectadas en hombres. Las mutaciones encontradas fue-
ron A2059G, A2058G y A2058T.

Conclusiones. Aunque el porcentaje de infecciones por
M. genitalium es bajo, la elevada tasa de resistencia frente a
azitromicina hace necesario actualizar los protocolos de diag-
nostico y tratamiento de las infecciones de transmision sexual,
tanto para mejorar su resolucion como para evitar la aparicion
de resistencias en otros patégenos del tracto urogenital.
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ABSTRACT

Objectives. Mycoplasma genitalium is associated with
persistent/recurrent sexually transmitted infections. The aim
of this work was to estimate the prevalence and azithromy-
cin resistance of M. genitalium in general population that was
attended at Primary Care of Santiago de Compostela Health
Care Area.

Material and methods. The study was carried out in
2019 in general population of Santiago de Compostela Health
Care Area. Real-time multiplex PCR was used for screening of
sexually transmitted infections associated pathogens and de-
tection of mutations in the 23S rRNA gene.

Results. A total of 502 women and 532 men were stud-
ied. The prevalence of M. genitalium was 2,4% in men and
2,9% in women. Overall azithromycin resistance was 20% all
of them detected in men. The mutations found were A2059G,
A2058G and A2058T.

Conclusions. Although the proportion of M. genitalium
infection is low, the high percentage of azithromycin resist-
ance detected supports the relevance of these data in order to
the right management of the patients with sexually transmit-
ted diseases and, so as, to avoid the emergence of resistance in
other pathogens of the urogenital tract.

Keywords: Mycoplasma genitalium, azithromycin-resistance, mutation, STI,
Primary Care

INTRODUCCION

Mycoplasma genitalium es un patogeno asociado a infec-
ciones de transmision sexual de caracter persistente/recurren-
te. Las guias mas recientes recomiendan azitromicina via oral
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(500 mg el primer dia sequido de 250 mg/dia durante 4 dias)
como primera linea de tratamiento frente a M. genitalium 'y
moxifloxacino via oral (400 mg 7-14 dias) como alternativa en
casos de recidiva o infeccion complicada [1]. Hasta la fecha, el
cribado de M. genitalium no esta claramente recomendado por
las guias de manejo de las infecciones de transmision sexual
(ITS), ni estd implementado en la mayoria de los laboratorios de
microbiologia. Como consecuencia, muchas de las infecciones
por M. genitalium estan siendo tratadas con dosis de azitro-
micina apropiadas para Chlamydia trachomatis y[o Neisseria
gonhorrhoeae pero insuficientes frente a M. genitalium [2].

Se han publicado estudios sobre prevalencia y tasas de re-
sistencia en varias zonas de Espana [3,4,5], Europa [6] y de otras
partes de mundo [7,8]. La diversidad de los datos, justificable en
gran medida por la variabilidad geografica y de las caracteristi-
cas poblacionales y clinicas de los pacientes, subraya el interés
de los estudios sobre prevalencia y resistencia de poblaciones
dada su utilidad para disefar protocolos de cribado, diagnosti-
co y tratamiento de las ITS.

El objetivo del presente trabajo fue estimar la prevalencia
de M. genitalium en pacientes de Atencion Primaria del Area
Sanitaria de Santiago de Compostela a los que se solicito des-
pistaje de infecciones de transmision sexual. En los casos po-
sitivos se estudio la presencia de las mutaciones asociadas a la
resistencia a azitromicina.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizd durante el afio 2019 en el Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela (450.000
habitantes) en todos aquellos pacientes procedentes de Atencion
Primaria a los que se les solicitaba cribado de ITS. Las muestras
utilizadas fueron cepillado endocervical, orina (primer chorro, sin
haber orinado al menos en las dos horas previas) y semen.

Los microorganismos incluidos en el cribado fueron: Chla-
mydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas va-
ginalis, Ureaplasma parvum, Ureaplasma urealyticum, Myco-
plasma hominis y Mycoplasma genitalium. La deteccion se
realizd mediante reaccion en cadena de la polimerasa multiple
en tiempo real (PCR-TR) (Allplex STI Essential Assay, Seegene,
Republica de Corea).

En aquellos casos en los que se detectd M. genitalium, las
mutaciones de resistencia en el gen ARNr 23S se estudiaron
mediante otro ensayo de PCR-TR (Allplex MG Azi R, Seegene,
Republica de Corea) que permite detectar seis mutaciones de re-
sistencia: A2058C, A2058G, A2058T, A2059C, A2059G y A2059T.

La informacion relativa al uso previo de antibioticos se ob-
tuvo a partir de las peticiones a laboratorio en las que el clinico
solicitante especifica el empleo o no de tratamiento. El éxito
del tratamiento se considero cuando la PCR-TR postratamiento
fue negativa.

El analisis estadistico se realizo mediante el programa
SPSS (IBM, EEUU).

El Comité de Etica de Investigacion con Medicamentos de
Galicia informa que no es necesario que este estudio se someta
a su aprobacion ya que se trata de un estudio retrospectivo y
basado en la explotacion estadistica de los datos del sistema de
informacion del laboratorio sin consulta de historias clinicas de
los pacientes.

RESULTADOS

Durante el afio 2019 se estudiaron 1.034 pacientes (502
mujeres y 532 hombres). La mediana de la edad fue de 34 afos
para las mujeres (rango: 16-84) y de 40 para los hombres (ran-
go: 16-94) (Tabla 1).

Veintiocho pacientes resultaron positivos por PCR-TR para
M. genitalium: 15 mujeres con mediana de edad de 25 afos
(rango de 19 a 31) y 13 hombres con mediana de edad de 29
anos (rango 23 a 55). La prevalencia calculada para el total de
la poblacion analizada fue del 2,7%, no habiendo diferencias
significativas entre hombres y mujeres (2,4% en hombres y
2,9% en mujeres). En la tabla 2 se muestran los datos de los
casos positivos para M. genitalium. En 6 de ellos se encontraron
concomitantemente otras ITS (4 C. trachomatis, 1 N. gonorr-
hoeaey 1 T. pallidum). El estudio de resistencias se realizo en 25
de los 28 casos positivos detectandose en 5 de ellos (20%) mu-
taciones de resistencia a azitromicina. Las mutaciones detec-
tadas fueron A2059G, A2058G y A2058T. Existe una diferencia
significativa entre hombres y mujeres ya que solo se detectaron
resistencias en muestras de hombres. En todos los casos con
resistencia a azitromicina se constata el uso previo de azitro-

Tabla 1 Datos demogréaficos y tipos de muestras de los pacientes a estudio.
Global Hombres Mujeres
Edad Mediana (Rango) 37 (16-94) 40 (16-94) 34 (16-84)
Servicios de procedencia Atencion Primaria 1034 532 502
Muestra Orina 379 308 71
Semen 338 338
Exudado endocervical 542 542
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Tabla 2 Datos de los pacientes positivos para M. genitalium y mutaciones detectadas.
Paciente Edad Sexo Procedencia Mutacion Otras ITS Tratamiento previo Tratamiento rescate
1 24 H Rural Ninguna No
2 36 H Urbana A2058G No Azitromicina Doxiciclina
3 26 H Rural Ninguna I pallidum
4 55 H Urbana A2058T No Azitromicina Moxifloxacino
5 24 H Rural ND C. trachomatis
6 25 M Rural Ninguna No
7 46 H Rural Ninguna No
8 31 M Rural Ninguna No
9 29 M Urbana ND No
10 28 M Rural Ninguna No
11 28 H Rural A20596G No Azitromicina NO CONSTA
12 21 M Rural ND C. trachomatis
13 28 M Rural Ninguna No
14 23 H Urbana A2059G No Azitromicina Moxifloxacino
15 27 M Rural Ninguna No
16 29 H Urbana Ninguna No
17 21 M Rural Ninguna N. gonorrhoeae
18 24 M Rural Ninguna No
19 25 M Rural Ninguna No
20 22 M Rural Ninguna No
21 25 H Rural Ninguna No
22 30 H Rural Ninguna No
23 24 M Urbana Ninguna C. trachomatis
24 29 H Rural Ninguna No
25 43 H Rural Ninguna No
26 19 M Rural Ninguna C. trachomatis
27 26 H Urbana A2058T No Azitromicina Moxifloxacino
28 25 M Rural Ninguna No

Hombre (H), mujer (M), no disponible (ND).

micina en monodosis (1g/24h). Como tratamientos de rescate
se usaron doxiciclina 100 mg/7 dias o moxifloxacino 400 mg/14
dias. Todos ellos se resolvieron favorablemente.

DISCUSION

Entre el 10y el 25% de las uretritis no gonococicas (UNG)
en Europa se deben a la infeccion por M. genitalium. Estudios
de prevalencia realizados en Espafia muestran una gran hetero-
geneidad con valores entre el 2y el 13 % [4,9]. También la distri-
bucidn por sexos es diferente segun los trabajos [4,9]. En nues-
tro caso hubo un 2,7% de positivos, con valores muy similares
entre hombres y mujeres. Es evidente que las caracteristicas

demograficas y geograficas pueden jugar un papel relevante en
estas diferencias pero es muy probable que la heterogeneidad
de las poblaciones ensayadas incida muy notablemente ya que,
en algunos casos se analizan pacientes tratados en unidades de
ITS mientras que en otros, como es el presente estudio, se tra-
baja con pacientes mayoritariamente procedentes de Atencion
Primaria que, en algunas ocasiones, acuden para despistaje de
ITS, més por miedo a una infeccion tras relaciones de riesgo
que por presentar sintomas claros. Nuestros resultados son
similares a los publicados en cribados oportunistas realizados
en otros paises [8]. En este estudio, la mediana de la edad fue
superior en el grupo de los hombres tanto en el global de los
pacientes como entre los casos positivos.
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El porcentaje de mutaciones asociadas a resistencias a azitro-
micina encontrado fue del 20%, similar al publicado en algunas zo-
nas de Espana [9] y notablemente inferior a otras [8]. Las tasas de re-
sistencia detectadas en el Area Sanitaria de Santiago de Compostela
se incluyen en el rango que describen otros estudios realizados en
poblacion general [10], como es nuestro caso, pero son inferiores a
las de estudios hechos en centros especializados en ITS [11]. No obs-
tante, en algunos estudios se muestran datos excepcionales como
es el caso de 0% de resistencias a macrolidos en muestras recogidas
en clinicas de ITS y pacientes VIH positivos [7], perfectamente justi-
ficables por la reciente incorporacion de azitromicina en las guias
de tratamiento para ITS del Sistema de Salud de Sudafrica, o el caso
presentado por Trevis et al. en una poblacion de mochileros en las
que con una baja prevalencia de M. genitalium tiene, sin embargo,
un 40% de mutaciones asociadas a resistencia en macrolidos; si bien
el numero de casos es muy pequefio (a efectos de significacion es-
tadistica) [8].

Las mutaciones A2058G y A2059G suelen ser las mas frecuen-
temente encontradas en distintas zonas del mundo [12]. En este es-
tudio, las mutaciones mas frecuentes fueron A2059G y A2058T, te-
niendo esta ultima una alta prevalencia en otras localizaciones [10].
No obstante, el numero de mutaciones detectadas fue demasiado
pequeno para generalizar las conclusiones.

En el presente trabajo, se constato la relacion entre el consumo
de azitromicina en monodosis (monodosis 1g/dia) y la aparicion de
mutaciones de resistencia. Es razonable esperar que el uso gene-
ralizado de azitromicina en el manejo de otras ITS, como ha sido
recomendado en muchos protocolos de tratamiento, vaya a desem-
bocar en un incremento progresivo de las resistencias a macrolidos
en M. genitalium, como ya se ha demostrado en algunos estudios
[8]. Esta es la razén por la que consideramos que seria interesante
recomendar el cribado de M. genitalium en los pacientes con clinica
ylo factores de riesgo para ITS, asi como la deteccion de las muta-
ciones asociadas a la resistencia a azitromicina antes de iniciar el
tratamiento.

Este estudio tiene algunas limitaciones a tener en cuenta como
es la falta de informacion respecto a los habitos sexuales de los pa-
cientes. Sin embargo, consideramos que los resultados son de gran
interés para el manejo de los pacientes tratados por sospecha de ITS
ya que el conocimiento de la prevalencia de la infeccion por M. ge-
nitaliumy la tasa de resistencias a azitromicina es de gran utilidad a
la hora de elegir un antibiotico eficaz para tratar estas infecciones.
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