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depending on the country. Molecular techniques and serology 
techniques provides very high sensitivity in diagnostic con-
firmation, being very useful for detecting and controlling M. 
pneumoniae outbreaks. The detection of resistance to macroli-
des requires a sequencing technique.
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INTRODUCCIÓN

Mycoplasma pneumoniae es una bacteria intracelular que 
fue descubierta en 1944 por Eaton, cuando cultivó una expec-
toración de un paciente con neumonía primaria de caracterís-
ticas atípicas. En 1963 se propuso su denominación taxonó-
mica [1].

M. pneumoniae es una bacteria muy evolucionada, con 
propiedades y características especiales, siendo las principales: 
la carencia de pared, su pequeño genoma y especiales exigen-
cias nutricionales. La falta de pared celular hace que no se tiña 
con Gram, que tenga resistencia a antibióticos betalactámicos 
y elevada sensibilidad a variaciones de ph, temperatura, ten-
sión osmótica y detergentes. Sus exigencias nutricionales ha-
cen que sea una bacteria difícil de cultivar en el laboratorio.

Es uno de los agentes etiológicos de las llamadas “neu-
monías atípicas”. Este término surgió a comienzos de 1940, 
tras el inicio de la era antibiótica, y define a aquella neumonía 
que se asocian con clínica extra-pulmonar, presenta patrón 
radiológico parcheado o intersticial en la radiografía de tórax, 
no se identifica el agente causal en tinción de Gram o cultivo 
de esputo convencional y no responden a antibióticos beta-
lactámicos [2]. La incidencia de M. pneumoniae resistente a 
los macrólidos varía a nivel mundial, y el este de Asia tiene un 
mayor grado de resistencia. Sin embargo, también se requiere 
atención en otras áreas, y se deben considerar alternativas a 
los antibióticos para el tratamiento en países con alta preva-
lencia [3].
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RESUMEN

Mycoplasma pneumoniae es una bacteria que carece de 
pared celular. Produce infecciones en todo el mundo, en brotes 
epidémicos cada 4-7 años, o en forma endémica. Sus mani-
festaciones clínicas se producen mayoritariamente en el tracto 
respiratorio y es una causa común de neumonía atípica. El tra-
tamiento se realiza con macrólidos, tetraciclinas o fluoroqui-
nolonas. Desde el año 2000 se ha detectado un aumento de 
resistencias a macrólidos a nivel mundial, siendo más frecuen-
tes en Asia. En Europa la frecuencia de resistencias oscila entre 
el 1% y 25% en diferentes países. La combinación de técnicas 
moleculares y serológicas aporta una alta sensibilidad en la 
confirmación diagnóstica, siendo de gran utilidad para la de-
tección y control de brotes de M. pneumoniae. La detección de 
resistencia a macrólidos requiere una técnica de secuenciación.
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Macrolide-resistant Mycoplasma pneumoniae: 
Do we know the situation in Europe?

ABSTRACT

Mycoplasma pneumoniae is a bacterium that lacks a cell 
wall. It produces infections all It produces infections world-
wide, in epidemic outbreaks every 4-7 years, or endemica-
lly. Its clinical manifestations occur mostly in the respiratory 
tract and it is a common cause of atypical pneumonia. The 
treatment is with macrolides, tetracyclines or fluoroquinolo-
nes. Since 2000, an increase in resistance to macrolides has 
been detected worldwide, being more frequent in Asia. In Eu-
rope the frequency of resistance ranges between 1% and 25%, 
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etiológico. Las infecciones producidas por M. pneumoniae no 
se recogen en el sistema nacional de vigilancia, por ello, aun-
que son infecciones comunes, no se dispone de información 
epidemiológica para toda España. Se estima que anualmente 
ocurren unos 2 millones de casos de neumonía por M. pneu-
moniae en Estados Unidos, lo que resulta unas 100.000 hos-
pitalizaciones al año, aunque la cifra puede ser mayor ya que 
muchas de ellas no se informan [6].

Las infecciones son tanto endémicas como epidémicas 
en todo el mundo. Generalmente las ondas epidemias ocurren 
cada 4-7 años [7]. Se supone que estas fluctuaciones están re-
lacionadas con cambios antigénicos en las cepas de Mycoplas-
ma, disminución de la inmunidad colectiva en las poblaciones 
o la combinación de ambos [8,9]. Durante los brotes epidémi-
cos, M. pneumoniae puede ser responsable de hasta el 25% 
de los casos de neumonía asociada a la comunidad [10], esta 
proporción cae al 1-8% en periodos interepidémicos [11].

Las epidemias ocurren más frecuentemente en entornos 
cerrados o semicerrados de la comunidad, como colegios, 
guarderías, hospitales, cuarteles militares, comunidades reli-
giosas o dentro del núcleo familiar [12,13].

Las infecciones por M. pneumoniae pueden afectar tanto 
a niños como a adultos. La mayor parte de las infecciones son 
autolimitadas, sobre todo en adultos. Son excepcionales en ni-
ños menores de un año y son más frecuentes entre 5 y 15 años 
de edad [14]. Pueden ocurrir en cualquier época del año sin 
variaciones estacionales importantes.

Se transmite de persona a persona por gotitas respirato-
rias infectadas en el contacto cercano. El periodo de incuba-
ción es de 2 a 3 semanas.

Una mutación en el asa de peptidil transferasa de 23S rRNA 
generó resistencia a los macrólidos, y el mecanismo clave pa-
ra cambiar la susceptibilidad a los macrólidos es una mutación 
puntual. Antes del año 2000, solo unos pocos casos de M. pneu-
moniae resistentes a macrólidos se habían informado en varios 
países. Sin embargo, la prevalencia reciente de resistencia a los 
macrólidos en China y Japón se estimó en 79,7% y 53,7%, res-
pectivamente [3]. La resistencia de M. pneumoniae a los macró-
lidos ha aumentado la preocupación con respecto al fracaso del 
tratamiento, cambio de antibiótico y duración de la enfermedad. 
A pesar de los avances en la detección molecular tales pruebas 
rara vez se llevan a cabo en atención primaria [3]. Esto es debi-
do a que M pneumoniae tiene requerimientos especiales para 
el crecimiento, no crece en una palca de cultivo convencional 
como las utilizadas para el resto de bacterias y la detección de 
resistencias requiere una técnica de secuenciación.

CLÍNICA

Muy frecuentemente, la infección por M. pneumoniae 
es asintomática, sobre todo en adultos. Cuando la infección 
se hace clínicamente manifiesta, es habitual la afectación del 
tracto respiratorio superior, y es difícil distinguirla de otras 
infecciones respiratorias causadas por virus u otras bacterias 
atípicas [2,14].

PATOGENIA

Al microscopio electrónico, tiene forma de botella y des-
taca un extremo afilado especial o “tip” por el que se adhiere a 
las células epiteliales. Esta estructura de anclaje está formada 
por un sistema complejo de proteínas, siendo la principal la 
adhesina P1, que regula la interacción con las células del apa-
rato respiratorio, y puede lesionar las células de dicho epitelio 
y su actividad ciliar. Esta proteína también es la diana de los 
principales anticuerpos que produce la respuesta inmunitaria 
del huésped [4]. La falta de pared celular de M. pneumoniae 
y el estrecho contacto con la membrana de la célula huésped 
facilita el intercambio de compuestos que son importantes 
para su crecimiento y proliferación. La bacteria también tie-
ne citotoxinas, siendo la más importante la toxina CARDS (por 
su acrónimo inglés community-acquired respiratory distress 
syndrome) que puede promover células pro- inflamatorias que 
dan lugar a células y citocinas inflamatorias que son capaces 
de lesionar al huésped, entre ellas destaca la interleucina 8, po-
tente quimiocina para neutrófilos [4].

M. pneumomiae actúa principalmente en la superficie de 
células epiteliales respiratorias, pero puede invadir otros teji-
dos y replicarse intracelularmente. Las manifestaciones clínicas 
debidas a la infección aguda y las manifestaciones extrapul-
monares son además el resultado de los efectos inmunopa-
tológicos e inflamatorios producidos por el huésped. Diversas 
lipoproteínas de superficie de la célula huésped estimulan la 
interleucina 6, factor de necrosis tumoral alfa, así como infil-
tración de neutrófilos. Se estimulan los macrófagos, migran al 
sitio de infección después de opsonización de M. pneumoniae 
por parte de anticuerpos o complemento y posteriormente se 
produce la infiltración de neutrófilos, linfocitos B y T (CD4+). 
Se ha descrito que la endocitosis de esta bacteria por parte de 
la célula huésped, podría ayudar a que se establezca un estado 
de enfermedad latente o crónica, y esto puede facilitar que M. 
pneumoniae evada la respuesta inmune e interfiera la eficacia 
de algunos antibióticos [5]. 

Los macrólidos, antibióticos más utilizados frente a este 
microorganismo, actúan inhibiendo la síntesis de proteínas so-
bre la subunidad ribosómica 50S y se unen a los nucleótidos 
específicos del M. pneumoniae en el dominio V del rRNA 23S; 
lo que hace que el peptidil tRNA se disocie del ribosoma e im-
pida la síntesis de proteínas. Cuando se produce una mutación 
puntual en el bucle de la peptidil transferasa del rRNA 23S del 
M. pneumoniae se produce la resistencia a macrólidos.

Es importante el estado inmunitario del huésped, porque 
va a repercutir en la respuesta inmune contra el M. pneumo-
niae y por tanto en la gravedad de la infección aguda o en las 
manifestaciones extra-respiratorias.

EPIDEMIOLOGÍA

Muchos de los casos de enfermedad por M. pneumoniae 
presentan síntomas similares a los de otras infecciones res-
piratorias agudas y es frecuente que queden sin diagnóstico 
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pneumoniae con el asma, vinculándose con nueva aparición, 
exacerbaciones del asma, empeoramiento crónico y la dismi-
nución a largo plazo de la función pulmonar [13,22]. Algunos 
estudios han encontrado que el 46% de los niños con asma 
aguda tienen infección por M. pneumoniae con una estrecha 
relación entre la exacerbación aguda grave del asma y la in-
fección [23,24]. Un meta-análisis realizado por Liu X et al en 
el 2021, concluyó que había una asociación estadísticamente 
significativa entre la infección por M. pneumoniae y un ma-
yor riesgo de cualquier tipo de asma infantil. Además, los ni-
ños que presentaban un episodio agudo de asma, tenían una 
seropositividad de anticuerpos IgM frente a M. pneumoniae 
significativamente mayor que los niños que en ese momento 
presentaban asma estable [25].

El riesgo de hospitalización por infección por M. pneu-
moniae se relaciona con inmunodepresión, comorbilidades y 
tratamiento no efectivo [26]. En un estudio de los casos confir-
mados con infección por M. pneumoniae, realizado entre 2014 
y 2018 en el Servicio Navarro de Salud, se llegó a la conclusión 
que la neumonía bilateral, las crisis asmáticas y los síntomas 
extra-respiratorios se asociaron a mayor riesgo de hospitali-
zación [27].

DIAGNÓSTICO

Para realizar el diagnóstico de la infección por M. pneu-
moniae los Servicios de Microbiología Clínica, disponen funda-
mentalmente de 3 tipos de pruebas: el cultivo, la serología y los 
métodos de amplificación de ácidos nucleicos. El microscopio 
óptico no puede detectarlo y tampoco produce turbidez visi-
ble en medios de cultivo líquido convencionales. Para obtener 
una confirmación visual del crecimiento, los cultivos requieren 
medios especializados de enriquecimiento como son el medio 
Hayflick modificado o el SP4.

M. pneumoniae es cultivable en medios acelulares, pero 
presenta exigencias nutricionales complejas lo que hace que 
sea bastante delicado de realizar. Las muestras aptas para el 
cultivo incluyen: exudado faríngeo, esputo, aspirado nasal o 
traqueal, lavado bronquioalveolar o liquido pleural [27]. Las 
exigencias nutricionales y el tiempo necesario para su cultivo, 2 

El síndrome más típico, especialmente en niños, es la tra-
queobronquitis acompañada de una amplia variedad de ma-
nifestaciones respiratorias superiores, como faringitis o rinitis. 
También puede ocasionar manifestaciones en áreas próximas a 
las vías respiratorias como conjuntivitis o miringitis [15].

La manifestación más frecuente del tracto respiratorio in-
ferior es la neumonía, incluida dentro de las llamadas “neumo-
nías atípicas”, que se desarrolla lentamente y puede durar se-
manas o meses. Los síntomas más frecuentes son escalofríos, 
fiebre, tos, cefaleas, mialgias, artralgias y malestar general. 
Destaca una tos persistente que a veces produce dolor toráci-
co. En la auscultación puede detectarse crepitantes dispersos y 
sibilancias. El derrame pleural es escaso, ocurre en 15-20% de 
los pacientes con neumonía y el empiema es raro [2]. 

La mayoría de los casos de neumonía, son leves y limita-
dos, aunque excepcionalmente se han producido casos fulmi-
nantes [16].

M. pneumoniae puede producir además manifestacio-
nes extra-respiratorias, que pueden aparecer antes, durante 
o después de las manifestaciones pulmonares, pero también 
en ausencia de estas. Estas manifestaciones pueden aparecer 
hasta en el 25% de los infectados [17], y se producen funda-
mentalmente por tres mecanismos patogénicos: por acción de 
la propia bacteria junto a las citoquinas inflamatorias, por un 
mecanismo de inmunidad e inmunocomplejos o por vasculitis 
[18,19]. Las patologías extra-respiratorias más frecuentes que-
dan reflejadas en la tabla 1.

Una de las manifestaciones más importantes, aunque no 
frecuentes, son las neurológicas incluyendo las encefalitis que 
se producen sobre todo en niños [20]. De las manifestaciones 
dermatológicas el síndrome de Stevens-Johnson es la más 
grave, y las urticarias, y el eritema multiforme que son más 
frecuentes, probablemente mediadas por inmunocomplejos 
[21]. Las complicaciones cardiacas son poco frecuentes, tienen 
pronósticos variables y a menudo se presentan sin evidencia 
respiratoria [17].

La coinfección de M. pneumoniae con otros virus o bacte-
rias es posible y según diferentes estudios puede llegar hasta 
en un 20%-50% de los casos [20,21].

Se ha escrito mucho de la relación de infección de M. 

Tabla 1	� Complicaciones extra-respiratorias más importantes de la infección por M. pneumoniae. 
[15, 17, 51].

Dermatológicas Síndrome de Stevens- Johnson (agente infeccioso más frecuente asociado a este síndrome), exantema, eritema multiforme, urticaria.

Neurológicas Meningoencefalitis, encefalitis, meningitis, síndrome de Guillain Barré, neuritis óptica

Hematológicas Anemia hemolítica, anemia autoinmune, trombocitopenia, purpura de Schonlein-Henoch, 

Cardiacas Miocarditis, pericarditis, endocarditis

Musculoesqueléticas Mialgias, artritis, rabdomiólisis.

Digestivas Gastritis, pancreatitis, hepatitis.

Otras Glomerulonefritis, Enfermedad de Kawasaki
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fermedad y para curar las manifestaciones extra-respiratorias 
[29]. M. pneumoniae al carecer de pared celular es resistente a 
los antibióticos que actúan en ella, como los betalactámicos o 
glicopéptidos, pero en general es sensible a macrólidos, cetóli-
dos, tetraciclinas y fluoroquinolonas [31,32].

Los antibióticos más utilizados para el tratamiento en las 
neumonías por este microorganismo, sobre todo en niños, son 
los macrólidos que tienen acción antiinflamatoria además de 
antibiótica, lo que contribuye a la mejoría del paciente [30]. 
Dentro de los macrólidos, la azitromicina, roxitromicina o clari-
tromicina se prefieren a la eritromicina por su mejor tolerancia, 
su mejor administración y menor duración de tratamiento. Se-
gún la Guía Terapéutica Antimicrobiana del Sistema Nacional 
de Salud (PRAN), en la infancia el tratamiento más utilizado 
para la neumonía atípica de elección es la azitromicina oral 
a dosis de 10 mg/kg/día, una dosis al día el primer día (dosis 
máxima 500 mg) seguida de 5 mg/kg/día (dosis máxima 250 
mg/día) los días 2º a 5º. Como alternativa se utiliza la claritro-
micina oral: 15 mg/kg/ día en dos dosis (máximo 1 gramo /día) 
durante 7 días.

Rodrigo Gonzalo de Liria et al, defienden que tetraciclinas 
y fluoroquinolonas se pueden administrar a partir de los 8 años, 
aunque también pueden ser utilizadas en niños menores con 
infecciones neurológicas, en las que se recomienda antibióticos 
que penetren el sistema nervioso central (doxiciclina junto a 
corticoides a dosis altas). A veces los macrólidos son útiles en 
estas patologías neurológicas que pueden ser debidas a la res-
puesta inmunitarias del huésped más que a un efecto directo 
del M. pneumoniae [16]. 

Ante la sospecha de neumonía adquirida en la comunidad 
el tratamiento antibiótico ha demostrado disminuir la morbi-
mortalidad del paciente [31,32]. En atención primaria, el diag-
nóstico de la mayoría de las neumonías en adultos se basa en 
criterios clínicos y radiológicos, y con frecuencia no se realizan 
estudios microbiológicos. En estos casos el tratamiento es ge-
neralmente empírico y se establece en función de la gravedad 
del proceso y el perfil de paciente, asumiendo la incertidum-
bre diagnostica. Solo se llega a un diagnóstico etiológico en 
el 20-30% de los casos (Guía Terapéutica Antimicrobiana del 
Sistema Nacional de Salud: https://resistenciaantibioticos.es). 
En las neumonías por M. pneumoniae como en el resto de las 
neumonías atípicas, el tratamiento de elección se realiza con 
azitromicina oral 500 mg cada 24 horas durante 3 días o levo-
floxacino oral 500 mg cada 24 horas durante 5 días.

RESISTENCIA A MACRÓLIDOS 

Como consecuencia del uso generalizado de macrólidos 
las resistencias del M. pneumoniae a estos antibióticos están 
aumentando en todo el mundo de forma preocupante. Las ta-
sas de resistencias han aumentado en China del 40% en 2008 
a más del 79% en la siguiente década [31]. En Europa las tasas 
de resistencias varían según los países, desde un 0,2% en Sue-
cia [34] a un 26% en Italia [32]. Las primeras cepas de M. pneu-
moniae resistentes a los macrólidos se detectaron en Asia en 

a 3 semanas, hacen que sea poco útil para un diagnóstico rápi-
do. En la actualidad se utiliza para confirmación de aislamiento, 
caracterización biológica y fundamentalmente para estudio de 
sensibilidad antibiótica con una especificidad del 100% si el 
resultado es positivo y detección de posibles resistencias [12]. 

En ausencia de cultivo, la serología pareada en fase aguda 
y en fase de convalecencia, de anticuerpos IgM e IgG contra 
M. pneumoniae ha sido el método más utilizado. El problema 
de esta técnica es que requiere que pasen 4 - 8 semanas para 
tomar la muestra serológica en la fase de convalecencia, lo que 
restringe su utilidad en un diagnóstico rápido y en la toma de 
decisiones. Debido a esta limitación, se ha optado por medir los 
títulos de IgM en la fase aguda, que aparecen a los 7-10 días 
de la infección. Sin embargo, los resultados de esta prueba no 
se consideran fiables debido a que los títulos de Ig M pueden 
permanecer altos durante meses y posiblemente años, a que 
es posible que no aparezcan en niños muy pequeños, o duran-
te la reinfección, y a que el valor predictivo positivo de esta 
prueba puede ser tan solo del 15 % [14]. Los títulos de Ig G son 
detectables aproximadamente a la quinta semana y puede per-
sistir años después de la infección aguda [28]. Como métodos 
serológicos se puede utilizar la fijación de complemento, in-
munofluorescencia indirecta (IFI), enzimoinmunoanálisis (EIA), 
microaglutinación de partículas (MAP) y el más utilizado es el 
inmunoensayo enzimático (ELISA). 

Las técnicas de amplificación de ácidos nucleicos, se han 
convertido gradualmente en un método importante para el 
diagnóstico temprano y rápido de la infección por M. pneumo-
niae, por su ayuda a instaurar una terapia antibiótica temprana 
y adecuada. La técnica más utilizada en la actualidad para el 
diagnóstico es la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
en tiempo real. Debido a las ventajas de tiempos de respues-
ta cortos, alta sensibilidad y especificidad, y no afectarse por 
la respuesta inmunológica, la PCR se ha convertido en opción 
preferida para el diagnóstico temprano de M. pneumoniae en 
el medio asistencial [28,29]. Sin embargo, tiene algunas limita-
ciones, la necesidad de muestras de alta calidad, y la posibilidad 
de que los inhibidores de la PCR conduzcan a resultado falsos 
negativos [30]. 

La detección de M. pneumoniae con PCR a tiempo real en 
muestras respiratorias ha mostrado una sensibilidad del 60% y 
una especificidad del 96,7% en comparación con la serología 
[13]. La sensibilidad de las técnicas de amplificación de ácidos 
nucleicos y la rapidez de respuesta, hacen que se considere “el 
nuevo estándar de oro” en el diagnóstico de este microorganis-
mo. Muchos autores consideran que la combinación de la PCR 
y la serología aportan el diagnóstico más correcto y fiable de la 
infección por M. pneumoniae [2,12,17].

TRATAMIENTO

La resolución de infecciones por M. pneumoniae sin tra-
tamiento en 7-10 días no es infrecuente [15,17]. Sin embargo, 
la mayoría de las veces es necesario el tratamiento antibiótico 
para mejorar los síntomas clínicos, reducir la duración de la en-
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sistencia a macrólidos en M. pneumoniae detectó que la resis-
tencia media en Europa es en torno al 3%, obteniendo datos de 
prevalencia diferentes a lo largo del tiempo. En Europa antes 
del año 2008 había una prevalencia media de 0.8%, y en el 
año 2018-2020 la prevalencia media es del 10% [41]. Según la 
revisión publicada en 2021 por Loncosole et al, la prevalencia 
más alta en Europa se registra en Italia y Escocia sobre todo 
a consecuencia de las epidemias que tuvieron en el periodo 
2010-2011 [37]. En la tabla 2 se compara las resistencias a ma-
crólidos del M. pneumoniae en países europeos a lo largo de 
los diferentes años de estudio. En Alemania en el año 2003-
2008 se encontró una resistencia a macrólidos de 1.2%, au-
mentando en posteriores estudios a 3,6% [42,43]. En Gales el 
año 2010 presentaba un 0% de resistencias aumentando en el 
año 2013 a un 19% [44,45]. En España hay muy pocos estudios 
que informen de la prevalencia de resistencia a macrólidos. El 
primer caso publicado se detectó en 2014 en una estudiante 
de China, que volvió durante 13 días a su país de origen y tu-
vo una neumonía [46]. Un estudio realizado en el servicio de 
urgencias del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol de 
Badalona con muestras recogidas entre el 2013 y 2017, en-
contró un 8% de resistencias [47]. En países como Finlandia 
el porcentaje de resistencias oscila en un 9,5% [48]. La pre-
valencia notificada de resistencias a macrólidos en M. pneu-
moniae en Francia en el período endémico 2007-2010 fue del 
3,4% Sin embargo en el año 2011 hubo un brote en la zona de 
Burdeos con un 8,3% de resistencias [36,51]. En Italia, la pri-
mera identificación de infección por M. pneumoniae resistente 
a macrólidos fue en el año 2010 durante un brote epidémico, 
estimándose que la prevalencia era del 26% [37,52]. En otros 
países europeos como Suiza, se encontró una prevalencia de 
2% en el periodo 2011 al 2013 y en Suecia según un estudio 
realizado durante los años 1996-2017 se encontró cepas de 
resistencia a macrólidos en un 0,2% [34,53]. En Eslovenia en 
un estudio retrospectivo durante los años 2006-2014 se de-
tectó en las infecciones por M. pneumoniae una resistencia de 
tan solo un 1% [54]. En otros países no europeos también se 
han estudiado las tasas de resistencia a macrólidos como las 
encontradas en Estados Unidos con una tasa de 3,5%- 13% y 
en Israel en torno al 30% [55,56]. Respecto al tratamiento en 
niños con infecciones por M. pneumoniae resistente a macró-
lidos, el uso de tetraciclina y fluoroquinolonas es generalmente 
tolerable, pero dado que pueden producir efectos secundarios 
en la infancia, se necesita vigilar y considerar los beneficios y 
riesgos individualmente para decidir su uso [57,58]. En países 
con alta proporción de cepas resistentes como Japón, se ha 
probado el tratamiento con tosufloxacino o minociclina como 
medicamentos de segunda línea para niños con neumonía por 
M. pneumoniae que responden mal a macrólidos obteniéndose 
buenos resultados [59,60]. 

CONCLUSIONES

Las infecciones por M. pneumoniae son frecuentes, aun-
que se desconoce su verdadera incidencia. Generalmente son 
infecciones benignas, pero pueden producir patologías respira-

2001 y se relacionaron con el amplio uso de estos antibióticos 
[35] y desde entonces han aumentado rápidamente. Los feno-
tipos de resistencia a macrólidos, que se definen por polimor-
fismos de un solo nucleótido en el dominio V del gen 23rRNA, 
son más comunes en los niños que en adultos [36,37,38]. Las 
manifestaciones clínicas de la infección por cepas resistentes, 
son por lo general similares a las que son sensibles a macróli-
dos, pero provocan una mayor duración de la fiebre, tos, es-
tancia hospitalaria y administración de antibióticos [39]. La 
aparición de cepas de M. pneumoniae resistentes a macrólidos 
es un problema de Salud Pública mundial. Hay estudios que 
encuentran una tasa de resistencia entre el 80%y el 90% en 
China y Japón [31,40]. En comparación con Asia, la proporción 
de cepas de resistencias a macrólidos en Europa es bastante 
baja, pero los estudios de resistencia son escasos. La mayoría 
de estudios publicados en Europa se deben a diferentes brotes 
epidémicos de M. pneumoniae, ya que la mayoría de los países 
europeos no tienen un sistema de vigilancia de infecciones y 
de resistencias a macrólidos de este microorganismo, lo que 
subestima la verdadera prevalencia. En un reciente estudio 
realizado por Wang et al sobre la prevalencia mundial de re-

País y autor % de resistencias

Alemania
Dumke (2013) [42]
Dumke (2019) [43] 

1.2%
3%-3,6%

Escocia
Chalker (2012) [44]
Ferguson (2013) [45]

0%
19%

España
Rivaya (2020) [46]  8%

Dinamarca 
Uldum (2010) [47]  

1%-3%

Finlandia 
Kurkela (2019) [48]

9,5%

Francia 
Pereyre (2013) [50]
Pereyre (2016) [32]

3.45%-8%

Inglaterra 
Brown (2015) [51]   

9,3%

Italia 
Chironna (2011) [52]   
Loconsole (2019) [37]  

26%

Suiza
Meyer (2014) [34]  

2%

Suecia 
Gullsby (2019) [53]

0,2%

Tabla 2	� Frecuencia de resistencias a macrólidos 
en infecciones por M. pneumoniae en 
varios países europeos y en diferentes 
estudios.
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as Determined from a National Surveillance Program. J Clin Mi-
crobiol. 2019; 23; 57(11): e00968-19. doi: 10.1128/JCM.00968-19. 

8.	 Zhang XS, Zhao H, Vynnycky E, Chalker V. Positively interacting 
strains that co-circulate within a network structured population 
induce cycling epidemics of Mycoplasma pneumoniae. Sci Rep. 
2019; 24; 9(1):541. doi: 10.1038/s41598-018-36325-z. 

9.	 Dumke R, Catrein I, Herrmann R, Jacobs E. Preference, adaptation 
and survival of Mycoplasma pneumoniae subtypes in an animal 
model. Int J Med Microbiol. 2004; 294(2-3):149-55. doi: 10.1016/j.
ijmm.2004.06.020.

10.	 Kenri T, Okazaki N, Yamazaki T, Narita M, Izumikawa K, Matsuoka 
M, et al. Genotyping analysis of Mycoplasma pneumoniae clinical 
strains in Japan between 1995 and 2005: type shift phenomenon 
of M. pneumoniae clinical strains. J Med Microbiol. 2008; 57(Pt 
4):469-475. doi: 10.1099/jmm.0.47634-0. 

11.	 Atkinson TP, Balish MF, Waites KB. Epidemiology, clinical mani-
festations, pathogenesis and laboratory detection of Mycoplasma 
pneumoniae infections. FEMS Microbiol Rev.2008; 32(6): 956-73.
doi:10.1111/j.1574-66976.2008.00129.x. 

12.	 von Baum H, Welte T, Marre R, Suttorp N, Lück C, Ewig S. Myco-
plasma pneumoniae pneumonia revisited within the German Com-
petence Network for Community-acquired pneumonia (CAPNETZ). 
BMC Infect Dis. 2009 13; 9: 62. doi: 10.1186/1471-2334-9-62

13.	 Kumar S. Mycoplasma pneumoniae: A significant but underra-
ted pathogen in paediatric community-acquired lower respira-
tory tract infections. Indian J Med Res. 2018; 147(1): 23-31. doi: 
10.4103/ijmr.IJMR_1582.

14.	 Atkinson TP, Waites KB. Mycoplasma pneumoniae Infections in 
Childhood. Pediatr Infect Dis J. 2014; 33(1): 92-4. doi: 10.1097/
INF.0000000000000171.

15.	 Bajantri B, Venkatram S, Diaz-Fuentes G. Mycoplasma pneumoniae: 
A Potentially Severe Infection. J Clin Med Res. 2018; 10(7):535-544. 
doi: 10.14740/jocmr3421w.

16.	 Rodrigo Gonzalo de Liria C, Méndez Hernández M. Infecciones cau-
sadas por Mycoplasma pneumoniae. Anales de Pediatria Continua-
da.; 2013; 11:23-29.

17.	 Sharma L, Losier A, Tolbert T, Dela Cruz CS, Marion CR. Atypical 
Pneumonia: Updates on Legionella, Chlamydophila, and Mycoplas-
ma Pneumonia. Clin Chest Med. 2017;38(1):45-58. doi: 10.1016/j.
ccm.2016.11.011. 

18.	 Merida-Vieyra J, Aquino-Andrade A, Ribas-Aparicio RM, De Colsa- 
Ranero A. Changing the paradigms of M. pneumoniae infection in 
pediatrics. Acta Pediatr Mex. 2017; 38(6):412-426 

19.	 Narita M. Classification of Extrapulmonary Manifestations Due 
to Mycoplasma pneumoniae Infection on the Basis of Possi-
ble Pathogenesis. Front Microbiol. 2016; 28; 7:23. doi: 10.3389/
fmicb.2016.00023.

20.	 Narita M. Pathogenesis of neurologic manifestations of Mycoplas-
ma pneumonia infection. Pediatr Neurol. 2009; 41(3): 159-66. doi: 
10.1016/j.pediatrneurol.2009.04.012.

21.	 Diaz MH, Cross KE, Benitez AJ, Hicks LA, Kutty P, Bramley AM, et al. 
Identification of Bacterial and Viral Codetections With Mycoplas-
ma pneumoniae Using the TaqMan Array Card in Patients Hospi-

torias y extra-respiratorias graves. 

Debido a su crecimiento lento en cultivo y a la falta de 
disponibilidad de pruebas de susceptibilidad fenotípica, en ni-
ños el tratamiento antimicrobiano se inicia con macrólidos de 
forma empírica, obviando la posibilidad de resistencia. La PCR 
en muestras respiratorias puede ser de gran utilidad para me-
jorar el diagnóstico etiológico de los casos e instaurar el tra-
tamiento dirigido. Las cepas resistentes se están extendiendo 
en todo el mundo convirtiéndose en un problema potencial de 
salud pública. Es necesario realizar más estudios para conocer 
la incidencia de las infecciones por M. pneumoniae y conocer 
la incidencia de las resistencias a macrólidos en nuestro medio 
y en los diferentes países.
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