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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 afios, o en forma endémica. Sus mani-
festaciones clinicas se producen mayoritariamente en el tracto
respiratorio y es una causa comun de neumonia atipica. El tra-
tamiento se realiza con macrolidos, tetraciclinas o fluoroqui-
nolonas. Desde el afio 2000 se ha detectado un aumento de
resistencias a macrolidos a nivel mundial, siendo mas frecuen-
tes en Asia. En Europa la frecuencia de resistencias oscila entre
el 1% y 259% en diferentes paises. La combinacion de técnicas
moleculares y serologicas aporta una alta sensibilidad en la
confirmacion diagnostica, siendo de gran utilidad para la de-
teccion y control de brotes de M. pneumoniae. La deteccion de
resistencia a macrolidos requiere una técnica de secuenciacion.
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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-
Ily. 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 19% and 25%,
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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.

Keywords: Mycoplasma pneumoniae, resistance, macrolides, PCR

INTRODUCCION

Mycoplasma pneumoniae es una bacteria intracelular que
fue descubierta en 1944 por Eaton, cuando cultivo una expec-
toracion de un paciente con neumonia primaria de caracteris-
ticas atipicas. En 1963 se propuso su denominacion taxono-
mica [1].

M. pneumoniae es una bacteria muy evolucionada, con
propiedades y caracteristicas especiales, siendo las principales:
la carencia de pared, su pequefio genoma y especiales exigen-
cias nutricionales. La falta de pared celular hace que no se tifa
con Gram, que tenga resistencia a antibioticos betalactdmicos
y elevada sensibilidad a variaciones de ph, temperatura, ten-
sion osmotica y detergentes. Sus exigencias nutricionales ha-
cen que sea una bacteria dificil de cultivar en el laboratorio.

Es uno de los agentes etioldgicos de las llamadas "neu-
monias atipicas”. Este término surgié a comienzos de 1940,
tras el inicio de la era antibiotica, y define a aquella neumonia
que se asocian con clinica extra-pulmonar, presenta patron
radioldgico parcheado o intersticial en la radiografia de torax,
no se identifica el agente causal en tincion de Gram o cultivo
de esputo convencional y no responden a antibioticos beta-
lactamicos [2]. La incidencia de M. pneumoniae resistente a
los macrélidos varia a nivel mundial, y el este de Asia tiene un
mayor grado de resistencia. Sin embargo, también se requiere
atencidn en otras dreas, y se deben considerar alternativas a
los antibidticos para el tratamiento en paises con alta preva-
lencia [3].
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PATOGENIA

Al microscopio electronico, 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 esta formada
por un sistema complejo de proteinas, siendo la principal la
adhesina P,, que regula la interaccion con las células del apa-
rato respiratorio, y puede lesionar las células de dicho epitelio
y su actividad ciliar. Esta proteina 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 proliferacion. La bacteria también tie-
ne citotoxinas, siendo la mas importante la toxina CARDS (por
su acronimo 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 neutrofilos [4].

M. pneumomiae actua principalmente en la superficie de
células epiteliales respiratorias, pero puede invadir otros teji-
dos y replicarse intracelularmente. Las manifestaciones clinicas
debidas a la infeccion aguda y las manifestaciones extrapul-
monares son ademas el resultado de los efectos inmunopa-
tologicos e inflamatorios producidos por el huésped. Diversas
lipoproteinas de superficie de la célula huésped estimulan la
interleucina 6, factor de necrosis tumoral alfa, asi como infil-
tracion de neutrofilos. Se estimulan los macrofagos, migran al
sitio de infeccion después de opsonizacion de M. pneumoniae
por parte de anticuerpos o complemento y posteriormente se
produce la infiltracion de neutrofilos, linfocitos B y T (CD4+).
Se ha descrito que la endocitosis de esta bacteria por parte de
la célula huésped, podria ayudar a que se establezca un estado
de enfermedad latente o crdnica, y esto puede facilitar que M.
pneumoniae evada la respuesta inmune e interfiera la eficacia
de algunos antibidticos [5].

Los macrolidos, antibidticos mas utilizados frente a este
microorganismo, actuan inhibiendo la sintesis de proteinas so-
bre la subunidad ribosomica 50S y se unen a los nucledtidos
especificos 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 sintesis de proteinas. Cuando se produce una mutacion
puntual en el bucle de la peptidil transferasa del rRNA 23S del
M. pneumoniae se produce la resistencia a macrolidos.

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 infeccién aguda o en las
manifestaciones extra-respiratorias.

EPIDEMIOLOGIA

Muchos de los casos de enfermedad por M. pneumoniae
presentan sintomas similares a los de otras infecciones res-
piratorias agudas y es frecuente que queden sin diagnostico

etioldgico. 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 informacion
epidemiologica para toda Espafa. Se estima que anualmente
ocurren unos 2 millones de casos de neumonia por M. pneu-
moniae en Estados Unidos, lo que resulta unas 100.000 hos-
pitalizaciones al afio, 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 anos [7]. Se supone que estas fluctuaciones estan re-
lacionadas con cambios antigénicos en las cepas de Mycoplas-
ma, disminucion de la inmunidad colectiva en las poblaciones
o0 la combinacion de ambos [8,9]. Durante los brotes epidémi-
cos, M. pneumoniae puede ser responsable de hasta el 25%
de los casos de neumonia asociada a la comunidad [10], esta
proporcion cae al 1-8% en periodos interepidémicos [11].

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

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

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

Una mutacion en el asa de peptidil transferasa de 23S rRNA
generd resistencia a los macrolidos, y el mecanismo clave pa-
ra cambiar la susceptibilidad a los macrolidos es una mutacion
puntual. Antes del afio 2000, solo unos pocos casos de M. pneu-
moniae resistentes a macrolidos se habian informado en varios
paises. Sin embargo, la prevalencia reciente de resistencia a los
macrolidos en China y Japon se estimo en 79,7% vy 53,7%, res-
pectivamente [3]. La resistencia de M. pneumoniae a los macro-
lidos ha aumentado la preocupacién con respecto al fracaso del
tratamiento, cambio de antibidtico y duracién de la enfermedad.
A pesar de los avances en la deteccion molecular tales pruebas
rara vez se llevan a cabo en atencion 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 deteccion de
resistencias requiere una técnica de secuenciacion.

CLiNICA

Muy frecuentemente, la infeccion por M. pneumoniae
es asintomatica, sobre todo en adultos. Cuando la infeccion
se hace clinicamente manifiesta, es habitual la afectacion del
tracto respiratorio superior, y es dificil distinguirla de otras
infecciones respiratorias causadas por virus u otras bacterias
atipicas [2,14].
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Tabla 1 Complicaciones extra-respiratorias mas importantes de la infeccion por M. pneumoniae.
[15, 17, 51].
Dermatoldgicas Sindrome de Stevens- Johnson (agente infeccioso més frecuente asociado a este sindrome), exantema, eritema multiforme, urticaria.

Neurologicas

Hematoldgicas
Cardiacas Miocarditis, pericarditis, endocarditis
Musculoesqueléticas Mialgias, artritis, rabdomiolisis.
Digestivas Gastritis, pancreatitis, hepatitis.

Otras Glomerulonefritis, Enfermedad de Kawasaki

Meningoencefalitis, encefalitis, meningitis, sindrome de Guillain Barré, neuritis optica

Anemia hemolitica, anemia autoinmune, trombocitopenia, purpura de Schonlein-Henoch,

El sindrome mas tipico, especialmente en nifios, es la tra-
queobronquitis acompafiada de una amplia variedad de ma-
nifestaciones respiratorias superiores, como faringitis o rinitis.
También puede ocasionar manifestaciones en areas proximas a
las vias respiratorias como conjuntivitis o miringitis [15].

La manifestacion mas frecuente del tracto respiratorio in-
ferior es la neumonia, incluida dentro de las [lamadas "neumo-
nias atipicas", que se desarrolla lentamente y puede durar se-
manas o meses. Los sintomas mas frecuentes son escalofrios,
fiebre, tos, cefaleas, mialgias, artralgias y malestar general.
Destaca una tos persistente que a veces produce dolor tordci-
co. En la auscultacion puede detectarse crepitantes dispersos y
sibilancias. El derrame pleural es escaso, ocurre en 15-209% de
los pacientes con neumonia y el empiema es raro [2].

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

M. pneumoniae puede producir ademas 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 accion de
la propia bacteria junto a las citoquinas inflamatorias, por un
mecanismo de inmunidad e inmunocomplejos o por vasculitis
[18,19]. Las patologias extra-respiratorias mas frecuentes que-
dan reflejadas en la tabla 1.

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

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

Se ha escrito mucho de la relacion de infeccion de M.

pneumoniae con el asma, vinculandose con nueva aparicion,
exacerbaciones del asma, empeoramiento cronico y la dismi-
nucion a largo plazo de la funcion pulmonar [13,22]. Algunos
estudios han encontrado que el 46% de los nifios con asma
aguda tienen infeccion por M. pneumoniae con una estrecha
relacion entre la exacerbacion aguda grave del asma y la in-
feccion [23,24]. Un meta-analisis realizado por Liu X et al en
el 2021, concluyd que habia una asociacion estadisticamente
significativa entre la infeccion por M. pneumoniae y un ma-
yor riesgo de cualquier tipo de asma infantil. Ademas, los ni-
fos que presentaban un episodio agudo de asma, tenian una
seropositividad de anticuerpos IgM frente a M. pneumoniae
significativamente mayor que los nifios que en ese momento
presentaban asma estable [25].

El riesgo de hospitalizacion por infeccion por M. pneu-
moniae se relaciona con inmunodepresion, comorbilidades y
tratamiento no efectivo [26]. En un estudio de los casos confir-
mados con infeccion por M. pneumoniae, realizado entre 2014
y 2018 en el Servicio Navarro de Salud, se llego a la conclusion
que la neumonia bilateral, las crisis asmaticas y los sintomas
extra-respiratorios se asociaron a mayor riesgo de hospitali-
zacion [27].

DIAGNOSTICO

Para realizar el diagnostico de la infeccion por M. pneu-
moniae los Servicios de Microbiologia Clinica, disponen funda-
mentalmente de 3 tipos de pruebas: el cultivo, la serologia y los
métodos de amplificacion de acidos nucleicos. EI microscopio
optico no puede detectarlo y tampoco produce turbidez visi-
ble en medios de cultivo liquido convencionales. Para obtener
una confirmacion 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 faringeo, esputo, aspirado nasal o
traqueal, lavado bronquioalveolar o liquido pleural [27]. Las
exigencias nutricionales y el tiempo necesario para su cultivo, 2
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a 3 semanas, hacen que sea poco Util para un diagnostico rapi-
do. En la actualidad se utiliza para confirmacion de aislamiento,
caracterizacion biologica y fundamentalmente para estudio de
sensibilidad antibidtica con una especificidad del 100% si el
resultado es positivo y deteccion de posibles resistencias [12].

En ausencia de cultivo, la serologia pareada en fase aguda
y en fase de convalecencia, de anticuerpos IgM e IgG contra
M. pneumoniae ha sido el método mas utilizado. El problema
de esta técnica es que requiere que pasen 4 - 8 semanas para
tomar la muestra seroldgica en la fase de convalecencia, lo que
restringe su utilidad en un diagndstico rapido y en la toma de
decisiones. Debido a esta limitacion, se ha optado por medir los
titulos de IgM en la fase aguda, que aparecen a los 7-10 dias
de la infeccion. Sin embargo, los resultados de esta prueba no
se consideran fiables debido a que los titulos de Ilg M pueden
permanecer altos durante meses y posiblemente afios, a que
es posible que no aparezcan en nifios muy pequefos, o duran-
te la reinfeccion, y a que el valor predictivo positivo de esta
prueba puede ser tan solo del 15 % [14]. Los titulos de Ig G son
detectables aproximadamente a la quinta semana y puede per-
sistir anos después de la infeccion aguda [28]. Como métodos
seroldgicos se puede utilizar la fijacion de complemento, in-
munofluorescencia indirecta (IFl), enzimoinmunoanalisis (EIA),
microaglutinacion de particulas (MAP) y el mas utilizado es el
inmunoensayo enzimatico (ELISA).

Las técnicas de amplificacion de acidos nucleicos, se han
convertido gradualmente en un método importante para el
diagnostico temprano y rapido de la infeccion por M. pneumo-
niae, por su ayuda a instaurar una terapia antibiotica temprana
y adecuada. La técnica mas utilizada en la actualidad para el
diagndstico es la reaccion 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 inmunoldgica, la PCR se ha convertido en opcidn
preferida para el diagnostico 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 deteccion de M. pneumoniae con PCR a tiempo real en
muestras respiratorias ha mostrado una sensibilidad del 60% y
una especificidad del 96,7% en comparacion con la serologia
[13]. La sensibilidad de las técnicas de amplificacion de acidos
nucleicos y la rapidez de respuesta, hacen que se considere “el
nuevo estandar de oro" en el diagndstico de este microorganis-
mo. Muchos autores consideran que la combinacion de la PCR
y la serologia aportan el diagnostico més correcto y fiable de la
infeccion por M. pneumoniae [2,12,17].

TRATAMIENTO

La resolucion de infecciones por M. pneumoniae sin tra-
tamiento en 7-10 dias no es infrecuente [15,17]. Sin embargo,
la mayoria de las veces es necesario el tratamiento antibiotico
para mejorar los sintomas clinicos, reducir la duracion de la en-

fermedad y para curar las manifestaciones extra-respiratorias
[29]. M. pneumoniae al carecer de pared celular es resistente a
los antibidticos que actuan en ella, como los betalactdmicos o
glicopéptidos, pero en general es sensible a macrolidos, cetoli-
dos, tetraciclinas y fluoroguinolonas [31,32].

Los antibidticos mas utilizados para el tratamiento en las
neumonias por este microorganismo, sobre todo en nifios, son
los macrolidos que tienen accion antiinflamatoria ademas de
antibiotica, lo que contribuye a la mejoria del paciente [30].
Dentro de los macrolidos, la azitromicina, roxitromicina o clari-
tromicina se prefieren a la eritromicina por su mejor tolerancia,
su mejor administracion y menor duracién de tratamiento. Se-
gun la Guia Terapéutica Antimicrobiana del Sistema Nacional
de Salud (PRAN), en la infancia el tratamiento mas utilizado
para la neumonia atipica de eleccion es la azitromicina oral
a dosis de 10 mg/kg/dia, una dosis al dia el primer dia (dosis
maxima 500 mg) sequida de 5 mg/kg/dia (dosis maxima 250
mg/dia) los dias 2° a 5°. Como alternativa se utiliza la claritro-
micina oral: 15 mg/kg/ dia en dos dosis (maximo 1 gramo /dia)
durante 7 dias.

Rodrigo Gonzalo de Liria et al, defienden que tetraciclinas
y fluoroquinolonas se pueden administrar a partir de los 8 afios,
aunque también pueden ser utilizadas en niflos menores con
infecciones neuroldgicas, en las que se recomienda antibioticos
que penetren el sistema nervioso central (doxiciclina junto a
corticoides a dosis altas). A veces los macrdlidos son Utiles en
estas patologias neuroldgicas que pueden ser debidas a la res-
puesta inmunitarias del huésped mas que a un efecto directo
del M. pneumoniae [16].

Ante la sospecha de neumonia adquirida en la comunidad
el tratamiento antibiotico ha demostrado disminuir la morbi-
mortalidad del paciente [31,32]. En atencion primaria, el diag-
nostico de la mayoria de las neumonias en adultos se basa en
criterios clinicos y radiologicos, y con frecuencia no se realizan
estudios microbioldgicos. En estos casos el tratamiento es ge-
neralmente empirico y se establece en funcion de la gravedad
del proceso y el perfil de paciente, asumiendo la incertidum-
bre diagnostica. Solo se llega a un diagndstico etioldgico en
el 20-30% de los casos (Guia Terapéutica Antimicrobiana del
Sistema Nacional de Salud: https://resistenciaantibioticos.es).
En las neumonias por M. pneumoniae como en el resto de las
neumonias atipicas, el tratamiento de eleccion se realiza con
azitromicina oral 500 mg cada 24 horas durante 3 dias o levo-
floxacino oral 500 mg cada 24 horas durante 5 dias.

RESISTENCIA A MACROLIDOS

Como consecuencia del uso generalizado de macrolidos
las resistencias del M. pneumoniae a estos antibioticos estan
aumentando en todo el mundo de forma preocupante. Las ta-
sas de resistencias han aumentado en China del 40% en 2008
a mas del 79% en la siguiente década [31]. En Europa las tasas
de resistencias varian segun los paises, desde un 0,2% en Sue-
cia [34] a un 26% en Italia [32]. Las primeras cepas de M. pneu-
moniae resistentes a los macrélidos se detectaron en Asia en
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Tabla 2 Frecuencia de resistencias a macrolidos
en infecciones por M. pneumoniae en
varios paises europeos y en diferentes
estudios.

Pais y autor O de resistencias
Alemania
1.2%
Dumke (2013) [42] ’
3%-3,6%
Dumke (2019) [43]
Escocia o
Chalker (2012) [44] ’
19%
Ferguson (2013) [45]
Espaiia
Rivaya (2020) [46] 800
Dinamarca
10/0-39%
Uldum (2010) [47] -3
Finlandia
9,5%
Kurkela (2019) [48] o
Francia

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

3.45%-8%

Inglaterra
0
Brown (2015) [51] 5:3%
Italia
Chironna (2011) [52] 26%
Loconsole (2019) [37]
Suiza
20
Meyer (2014) [34] !
Suecia 0.2%

Gullsby (2019) [53]

2001 y se relacionaron con el amplio uso de estos antibioticos
[35] y desde entonces han aumentado rapidamente. Los feno-
tipos de resistencia a macrdlidos, que se definen por polimor-
fismos de un solo nucledtido en el dominio V del gen 23rRNA,
son mas comunes en los nifos que en adultos [36,37,38]. Las
manifestaciones clinicas de la infeccion por cepas resistentes,
son por lo general similares a las que son sensibles a macroli-
dos, pero provocan una mayor duracion de la fiebre, tos, es-
tancia hospitalaria y administracion de antibioticos [39]. La
aparicion de cepas de M. pneumoniae resistentes a macrolidos
es un problema de Salud Publica mundial. Hay estudios que
encuentran una tasa de resistencia entre el 80%y el 90% en
China y Japon [31,40]. En comparacion con Asia, la proporcion
de cepas de resistencias a macrolidos en Europa es bastante
baja, pero los estudios de resistencia son escasos. La mayoria
de estudios publicados en Europa se deben a diferentes brotes
epidémicos de M. pneumoniae, ya que la mayoria de los paises
europeos no tienen un sistema de vigilancia de infecciones y
de resistencias a macrolidos de este microorganismo, lo que
subestima la verdadera prevalencia. En un reciente estudio
realizado por Wang et al sobre la prevalencia mundial de re-

sistencia a macrolidos en M. pneumoniae detect6 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 aflo 2008 habia una prevalencia media de 0.89%, y en el
ano 2018-2020 la prevalencia media es del 10% [41]. Segun la
revision publicada en 2021 por Loncosole et al, la prevalencia
mas 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-
crolidos del M. pneumoniae en paises europeos a lo largo de
los diferentes afios de estudio. En Alemania en el afio 2003-
2008 se encontrd una resistencia a macrolidos de 1.2%, au-
mentando en posteriores estudios a 3,6% [42,43]. En Gales el
afio 2010 presentaba un 0% de resistencias aumentando en el
afo 2013 a un 19% [44,45]. En Espafia hay muy pocos estudios
que informen de la prevalencia de resistencia a macrdlidos. El
primer caso publicado se detectd en 2014 en una estudiante
de China, que volvié durante 13 dias a su pais de origen y tu-
VO una neumonia [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-
contré un 8% de resistencias [47]. En paises como Finlandia
el porcentaje de resistencias oscila en un 9,5% [48]. La pre-
valencia notificada de resistencias a macrolidos en M. pneu-
moniae en Francia en el periodo endémico 2007-2010 fue del
3,4% Sin embargo en el aflo 2011 hubo un brote en la zona de
Burdeos con un 8,3% de resistencias [36,51]. En lItalia, la pri-
mera identificacion de infeccion por M. pneumoniae resistente
a macrolidos fue en el afio 2010 durante un brote epidémico,
estimandose que la prevalencia era del 26% [37,52]. En otros
paises europeos como Suiza, se encontré una prevalencia de
2% en el periodo 2011 al 2013 y en Suecia segun un estudio
realizado durante los afios 1996-2017 se encontrd cepas de
resistencia a macrolidos en un 0,2% [34,53]. En Eslovenia en
un estudio retrospectivo durante los afios 2006-2014 se de-
tectd en las infecciones por M. pneumoniae una resistencia de
tan solo un 1% [54]. En otros paises no europeos también se
han estudiado las tasas de resistencia a macrolidos 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
nifos con infecciones por M. pneumoniae resistente a macré-
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 paises
con alta proporciéon de cepas resistentes como Japdn, se ha
probado el tratamiento con tosufloxacino o minociclina como
medicamentos de segunda linea para nifios con neumonia por
M. pneumoniae que responden mal a macroélidos 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 patologias respira-
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torias y extra-respiratorias graves.

Debido a su crecimiento lento en cultivo y a la falta de
disponibilidad de pruebas de susceptibilidad fenotipica, en ni-
fos el tratamiento antimicrobiano se inicia con macrdlidos de
forma empirica, obviando la posibilidad de resistencia. La PCR
en muestras respiratorias puede ser de gran utilidad para me-
jorar el diagndstico etiologico de los casos e instaurar el tra-
tamiento dirigido. Las cepas resistentes se estan extendiendo
en todo el mundo convirtiéndose en un problema potencial de
salud publica. Es necesario realizar mas estudios para conocer
la incidencia de las infecciones por M. pneumoniae y conocer
la incidencia de las resistencias a macrolidos en nuestro medio
y en los diferentes paises.
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