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Resumen

Las complicaciones derivadas de las infecciones
por micoplasma incluyen desérdenes hematopo-
yéticos, cardiovasculares, del sistema nervioso cen-
tral, musculoesqueléticos y gastrointestinales. El
papel de los micoplasmas urogenitales, como es el
caso de Mycoplasma hominis y Ureaplasma urealy-
ticum, es polémico, pero pueden incluir infeccio-
nes del tracto genitourinario y durante el embara-
z0, como pulmonia y meningitis del neonato. Ure-
aplasma urealyticum, un comensal comun del trac-
to urogenital humano, esta ganando reconocimien-
to como un patdgeno oportunista importante du-
rante el embarazo. Mycoplasma hominis es suscep-
tible a linezolid y evermicina, pero resistente a
macrolidos y telitromicina. Por su parte, Ureaplas-
ma urealyticum muestra susceptibilidad a evermi-
cina y resistencia a linezolid.

Summary

Complications of infection by mycoplasmas in-
clude disorders hematopoietic, cardiovascular, cen-
tral nervous, musculoskeletal and gastrointestinal
systems. The roles of the genital mycoplasmas My-
coplasma hominis and Ureaplasma urealyticum are
controversial but may include infections of thegen-
itourinary tract and in pregnancy as well as diseases
of the newborn, such as neonatal pneumonia and
meningitis. Ureaplasma urealyticum, a common
commensal of the urogenital tract of sexually ma-
ture humans, is gaining recognition as an impor-
tantopportunistic pathogen during pregnancy. My-
coplasma hominis was susceptible to linezolid and
evermicin. It was resistant to macrolides and
telithromycin. Ureaplasma urealyticum was suscep-
tible to evermicin and resistant to linezolid.
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Introduccioén

| agente de la pleuroneumonia bovina fue ais-

lado por primeravez en 1898 por Nocard y Roux,
siendo denominado Mycoplasma mycoides, y el inico
micoplasma conocido durante 25 afios. Pero no fue
sino hasta 1937 cuando Dienes y Edsall aislaron al pri-
mer micoplasma de humanos a partir de un absceso
en las glandulas de Bartholin. Los micoplasmas se cla-
sifican en la clase Mollicutes y en el orden Mycoplas-
matales; este orden cuenta con tres familias, una de
ellas es la Mycoplasmataceae en la cual se encuentran
los micoplasmas de interés médico. Esta familia tiene
dos géneros: Micoplasma y Ureaplasma. La caracte-
ristica distintiva de los micoplasmas es que son bacte-
rias que carecen de pared celular y no sintetizan una
peptidoglicana o sus precursores. Dentro de las afec-
ciones que puede causar Ureaplasma urealyticum es-
tan la uretritis no gonocdcica, parto prematuroy neu-
monia no intersticial; por su parte Mycoplasma homi-
nis causa vaginitis, enfermedad pélvica, pielonefritis y
fiebre posparto.’® Las mujeres embarazadas porta-
doras de Ureaplasma urealyticum y Mycoplasma geni-
talium presentan un mayor riesgo a tener ruptura pre-
matura de membranas y parto pretérmino; asi como
colonizar al recién nacido cuando pasa por el canal de
parto, presentando complicaciones para el recién na-
cido, como sepsis neonatal congénita, neumonia, en-
fermedad cronica pulmonar y displasia broncopulmo-
nar.*

Al carecer los micoplasmas de pared celular, ha
sido dificil dar un tratamiento adecuado, reducién-
dose actualmente al uso casi exclusivo de las tetra-
ciclinas. Sin embargo, recientes investigaciones
muestran un gran avance en la terapia antimicro-
biana con el uso de los macrélidos (eritromicina,
azitromicina y claritromicina) y las fluoroquinolo-
nas (ciprofloxacina, ofloxacina y &cido nalidixico).®

Micoplasma como causa de ure-
tritis no gonococica

La uretritis es la inflamacion de la uretra, e inde-
pendientemente de su agente etioldgico es mas
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comun en las mujeres que en los hombres. Esta
predileccion se debe a que la uretra femenina es
muy corta, por otra parte la diseminacion de in-
fecciones en vagina o cérvix son muy frecuen-
tes. En la mujer la uretritis se suele acompanar
de cistitis, y en el hombre de prostatitis. La ure-
tritis venérea es una de las enfermedades de
transmision sexual mas frecuente, teniendo co-
munmente como agentes patdégenos a Chla-
mydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae,®’
Mycoplasma genitalium y Ureaplasma urealyticum
se han sumado a la lista de agentes patdgenos
causantes de uretritis no gonocécica (UNG); al
igual que Trichomonas vaginalis y Herpes virus.
Sin embargo, Ureaplasma urealyticum es el agen-
te que coloniza con mayor frecuencia el tracto
urinario.®®

De 20 a 50% de los casos de uretritis no gono-
cdcica tienen como agente causal a Ureaplasma
urealyticum; sin embargo, estudios realizados en
121 casos han demostrado como agente de UNG
a Mycoplasma genitalium en 22% y a Chlamydia tra-
chomatis en 30%. Un dato importante es que Myco-
plasma genitalium y C. trachomatis son agentes que,
en la mayoria de los casos, infectan por separado,
y solamente en un nimero pequefio de casos se
asocian.*

En la mujer, la mucosa uretral se encuentra en-
rojecida y muy sensible. Frecuentemente se ob-
servan areas granulares y, en las porciones distales
al cuello de la vejiga, se pueden notar masas poli-
poides. Los sintomas que presenta se asemejan a
los de la cistitis; manifestando sensacion de ardor
al orinar, polaquiuria y nicturia. Al caminar se pue-
den sentir molestias en la uretra. El examen pélvi-
co revela enrojecimiento del meato, hipersensibi-
lidad del mismo y cervicitis que se manifiesta con
eritema y edema del cérvix. No hay exudado ure-
tral. En el hombre lo usual es detectar disuria, exu-
dado uretral, prurito en el meato y el exudado es
de aspecto mucoide. El diagnostico se fundamenta
esencialmente en los hallazgos clinicos y en la sin-
tomatologia.™

Rev Mex Patol Clin, Vol. 50, Nim. 2, pp 71-76 = Abril - Junio, 2003



Sanchez HIA y cols. Afecciones genitourinarias y micoplasmas

El diagnostico etioldgico se efectta con la ayuda
de la tincion de Gram de una muestra de exudado
uretral obtenida con torunda. Un recuento mayor
a cinco polimorfonucleares por campo comprue-
ba la inflamacion. La evaluacion obtenida con la tin-
cion de Gram es Util para distinguir la presencia o
ausencia de gonococos en un paciente sintomati-
co. Actualmente ha ganado importancia la inmu-
nofluorescencia directa con anticuerpos monoclo-
nales. En las mujeres es aconsejable el frotis cervi-
cal y cultivo para gonorrea. Por su parte, para el
diagnéstico de los micoplasmas, debido a lo dificil
que resulta cultivarlos, se sugiere aplicar la técnica
de PCR (Reaccién en cadena de la polimerasa).1012

La importancia de un diagnéstico oportuno ra-
dica en que sirve para descartar una uretritis de
causas independientes a la infeccion por algunos
de los agentes patdégenos mencionados anterior-
mente. Dentro de las causas de uretritis no infec-
ciosa se encuentran: menopausia fisiol6gica (o qui-
rdrgica), trauma uretral durante el acto sexual o
parto e hipersensibilidad a cremas, aerosoles, pa-
pel higiénico, etcétera.®

Ureaplasma urealyticum'y
Mycoplasma genitaliumy su
relacion con ruptura
prematura de membranas,
nacimientos pretérmino y sus
complicaciones

Desde los afios 60 se ha aislado Mycoplasma genita-
lium a partir de pulmones de neonatos, de secrecio-
nes nasofaringeas, de 6rganos sistémicos y del apara-
to circulatorio. Afecta principalmente a neonatos pre-
término y con bajo peso al nacer. La causa de la pre-
maturez de un recién nacido actualmente es desco-
nocida, pero los factores predisponentes son: ruptu-
ra prematura de membranas (RPM), ruptura de las
membranas ovulares y salida del liquido amni6tico
antes del inicio de las contracciones uterinas.*®

En la madre los factores predisponentes son:
consumo de cigarrillos, consumo de cocaina, tem-

prana edad materna, raza negra, diabetes mellitus,
hipertension arterial, enfermedad cardiovascular,
enfermedad renal e infecciones en el tracto urina-
rio bajo por Ureaplasma urealyticum y Mycoplasma
genitalium.®

Los microorganismos que se presentan en el
tracto genital bajo materno se asocian con bajo
peso al nacer. Entre ellos se encuentran: Neisse-
ria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Strepto-
coccus B hemolitico, Trichomonas vaginalis y Urea-
plasma urealyticum; representan de 40 a 80% de
la flora y causan alta incidencia de mortalidad. Se
han detectado concentraciones elevadas de lipo-
polisacaridos, interleucinas 1 y 6, factor de ne-
crosis tumoral y prostaglandinas en mujeres con
parto pretérmino.*

El neonato puede ser colonizado por Ureaplas-
ma urealyticum y Mycoplasma genitalium, por via
ascendente, invadiendo el tubo digestivo y vias res-
piratorias del feto, causando enfermedades como
neumonia transplacentaria horizontal (transmitida
por el personal) o al pasar por el canal del parto en
29 a 55%, ya que estos microorganismos coloni-
zan en 40 a 80% el tracto genital urinario bajo.

Las infecciones perinatales tienen repercusiones
que dependen de la edad gestacional y del tropis-
mo organico del microorganismo; se inician desde
el nacimiento a los 28 dias, aunque pueden existir
infecciones aun antes de la concepcién, durante el
embarazo y al momento del nacimiento. Algunos
de estos microorganismos pueden ocasionar un
cambio en la respuesta inmunitaria o producir dafio
grave, lesionando Grganos vitales.*

Se han identificado un promedio de 20 agentes
patégenos que pueden causar infecciones en la
madre, el feto y el recién nacido. Entre los mas
frecuentes se encuentran: Treponema pallidum,
Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum,
Mycoplasma genitalium, Listeria monocytogenes,
Enterobacterias, Staphylococcus (coagulasa negati-
vo) Y Neisseria gonorrhoeae, que pueden adquirirse
por via hematdgena, transplacentaria, por trans-
mision sexual, gérmenes en el canal cervicovaginal
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0 transfusion sanguinea; algunos agentes infeccio-
s0s son adquiridos por la madre a través de las vias
respiratorias y el tubo digestivo.

Por medio de la técnica de PCR se ha demos-
trado que Mycoplasma genitalium se localiza en la
vagina de mujeres embarazadas que se encuentran
amitad del tercer trimestre de gestaciony que pre-
sentan nacimientos pretérmino de 27 semanas de
gestacion, observandose mayor porcentaje en
mujeres jovenes primigestas y con mayor nimero
de parejas sexuales, asi como en mujeres sexual-
mente activas que cursan asintomaticas.*®

El corion, el amnios, la decidua y el liquido am-
niético son susceptibles a la infeccidn, siendo fre-
cuente que Mycoplasma genitalium se aisle del li-
quido amnidtico de mujeres con ruptura prematu-
ra de membranas y nacimientos pretérmino, oca-
sionando corioamnionitis, enfermedad pélvica in-
flamatoria aguda y endometritis puerperal.*

También se ha encontrado a Ureaplasma urealy-
ticum, cuatro especies de Candida y tres de Esche-
richia coli. Estos agentes han sido identificados por
medio de la técnica de PCR en el liquido de la cavi-
dad amnidtica.'*Las complicaciones que estos agen-
tes causan en el recién nacido son: sepsis neonatal
congeénita, sindrome de dificultad respiratoria, neu-
monia, displasia broncopulmonar, hemorragia in-
traventricular, enterocolitis necrosante y enferme-
dad pulmonar crénica.

Vaginitis asociada a
Mycoplasma genitalium 'y
Mycoplasma hominis

La secrecion vaginal es uno de los motivos de
consulta méas frecuente de las mujeres en edad fér-
til. La presencia de este sintoma causa en muchos
casos una gran molestia para la paciente; ademas,
suele acompanfiarse de otros como prurito, vulvo-
vaginitis, disuria y coitalgia. La leucorrea en mu-
chas ocasiones precede o acompafia enfermeda-
des que pueden comprometer seriamente la salud
de la mujer y su descendencia, como la cervicitis y
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la enfermedad inflamatoria pélvica. Dentro de las
causas de este sintoma, las infecciones juegan un
papel preponderante en esta etapa de la vida, en
muchos estudios se sefiala la vaginosis bacteriana
como la causa mas frecuente de estas infecciones,
0 como la segunda, después de la candidiasis.*

La vaginosis bacteriana es una alteracion de la
ecologia vaginal donde disminuye el nimero de lac-
tobacilos y se incrementa el nimero de organismos
anaerdbicos y anaerobicos facultativos como Gard-
nerella vaginalis y los estreptococos anaerdbicos,
Micoplasmas, Ureaplasmas y Prevotella. En un estu-
dio que se realiz6 en 300 mujeres con leucorrea se
observo que 22.3% presentaba Candida sp, 4.7%
Mycoplasma hominis, 4.3% Trichomonas vaginalis,
3.0% Ureaplasma urealyticum, 1.3% Neisseria go-
norrhoeae, 19.7% vaginosis bacteriana y 1.3% otras
bacterias.'* A su vez, Ureaplasma urealyticum se pue-
de identificar a partir de la vagina en 80% de los
casos y 40% en cérvix, estando relacionados a ries-
go perinatal de infeccion.®

Consideraciones terapéuticas
para infecciones por Ureaplas-
ma urealyticum en neonatos

Los antibidticos son usados alguna vez en casi to-
dos los neonatos admitidos en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos y casi universalmente en recién na-
cidos con bajo peso al nacer, por la incapacidad
para distinguir clinicamente algunos aspectos no
especificos del sufrimiento respiratorio de prema-
turez en las infecciones sistémicas. La administra-
cion intravenosa de antibioticos es adecuada en
neonatos pretérmino con enfermedades criticas,
particularmente al nacer con un peso menor de
1,000 g, porque la absorcion gastrointestinal erra-
tica prolonga el vaciamiento gastrico y es riesgosa
la utilizacién de algunas sustancias por via oral du-
rante los primeros dias de vida posnatal.’
Recientes datos muestran que Ureaplasma
urealyticum fue erradicado al menos temporalmen-
te del tracto respiratorio alto en 11 de 12 neona-
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tos con dos semanas de nacimiento con enferme-
dad de sufrimiento respiratorio, quienes fueron
tratados con eritromicina intravenosa por siete dias
(25-40 mg/kg diario divididos en cuatro dosis). La
eritromicina es uno de los antibidticos no peligro-
SOs que se usan generalmente de rutina; rara vez
ocasionan efectos adversos. Los agentes antimicro-
bianos pueden interferir con los microorganismos
por la inhibicién de la pared celular, la membrana
celular, el acido félico o de la sintesis proteica, o
bien por la interferencia con la informacion genéti-
ca.

Los micoplasmas, por carecer de pared celular
y no sintetizar acido félico, no son susceptibles a
los antibidticos que inhiben la sintesis de la pared
celular como la penicilina, las cefalosporinas y los
antibidticos que intervienen con la sintesis de aci-
do folico, como las sulfonamidas. Los micoplas-
mas son susceptibles a agentes que interfieren en
la sintesis proteica como las tetraciclinas, los ma-
crolidos, los aminoglucésidos y el cloramfenicol,
asi como a los antibidticos que actdan inhibiendo
la cadena de ADN (topoisomerasa) como las fluo-
roquinolonas.®

Aungue el total de casos clinicos, historias natu-
rales, y mecanismos patogénicos de la enferme-
dad causada por Ureaplasma urealyticum atn no son
estudiadas totalmente, la infeccién sistémica ocu-
rre definitivamente en muchos neonatos.

Se ha estudiado maés acerca del potencial de este
microorganismo para causar enfermedades agudas,
incluso es posible que contribuya a largo plazo
como anélogo en las enfermedades crénicas de
pulmén (ECP) en los nifios prematuros.®> Cuando
se utiliza una técnica apropiada, Ureaplasma urealy-
ticum es aislado por lo comun de diversas superfi-
cies mucosas, incluyendo el tracto respiratorio alto
y bajo de neonatos aparentemente sanos. Aunque
algunos factores de riesgo para el desarrollo de la
enfermedad aun no son completamente conoci-
dos, algunos datos sugieren que el neonato pre-
término es el mas susceptible a desarrollar infec-
cion sistémicay puede presentar otro tipo de pro-

cesos infecciosos. El chequeo de rutina para Urea-
plasma urealyticum u otros micoplasmas en neona-
tos no esté indicado. Estudios clinicos, radiografias
y otras pruebas de laboratorio pueden detectar
neumonia, infeccion del sistema nervioso central
(SNC) y otras inestabilidades o “apariciones sépti-
cas” particularmente en un neonato pretérmino son
razones para contemplar la posibilidad de infeccion
con Ureaplasma urealyticum o Mycoplasma homi-
nis. Sangre, orina, aspirados gastricos, liquidos pleu-
rales, tejido pulmonar colectado por biopsia y se-
creciones traqueales de neonatos son muestras
apropiadas para cultivos de ureaplasma, si las con-
diciones lo requieren.t®

Ureaplasma urealyticum es usualmente suscep-
tible a los antibidticos que interfieren con la sinte-
sis proteica como las tetraciclinas y los macrélidos.
Algunos aislados pueden ser susceptibles in vitro a
uno o mas de los aminoglucasidos o al cloramfeni-
col, pero no son pronosticables. Los aminoglucosi-
dos comunmente usados en infecciones causados
por gramnegativos pueden no ser activos in vivo en
neonatos con Ureaplasma urealyticum. En 1970 se
aislé en hombres con uretritis y se encontrd en
10% de ellos resistencia de Ureaplasma urealyti-
cum a la tetraciclina.**

Un amplio concepto muestra que todas las es-
pecies de micoplasmas son susceptibles a la eritro-
micina. La mayoria de los estudios in vitro sostie-
nen que la eritromicina es el antibiético de elec-
cion para infecciones pediatricas con ureaplasmas.
In vitro, se analizaron 43 muestras respiratorias de
neonatos con Ureaplasma urealyticum; se estudio
la susceptibilidad a eritromicina y otros antibi6ti-
cos y se registraron los siguientes resultados: la
mayoria de las cepas resultaron resistentes a gen-
tamicina (58%), ciprofloxacina (64%o) y clindami-
cina (53%). Sélo una cepa (2%) fue resistente al
cloramfenicol y tres cepas (7%0) fueron resistentes
ala doxiciclina. De las cepas sometidas a eritromi-
cina, 19 (44%) fueron susceptibles y 24 (56%o) se
consideran medianamente susceptibles. Nuevos
macrolidos, incluyendo claritromicina y azitromi-
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cina, tienen actividad in vitro similar a la eritromici-
na en contra de diversos micoplasmas y Ureaplas-
ma urealyticum.’

La susceptibilidad de Ureaplasma urealyticum para
la eritromicina in vitro es de gran interés, ya que la
eritromicina es uno de los pocos agentes antimicro-
bianos adecuados para el tratamiento de infeccio-
nes en mujeres embarazadas y nifios. Recientemen-
te se estudio la susceptibilidad de Mycoplasma ho-
minis y Ureaplasma urealyticum frente a ocho nue-
vos agentes antimicrobianos, obteniéndose que
Mycoplasma hominis fue susceptible a linezolid y ever-
micina, pero resistente a macrolidos y telitromicina
de ketolide; Ureaplasma urealyticum fue susceptible
a evermicina y resistente a linezolid.*
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