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El Ureaplasma urealyticum en la enfermedad

pulmonar crénica de neonatos pretérmino

(Ureaplasma urealyticum associated with chronic lung disease in preterm infants)

José Antonio Rivera Tapia,* Ma. del Rayo Santellan Olea,** Mayra Vega Benitez***

RESUMEN

Varios estudios han documentado la transmision vertical perinatal de Ureaplasma urealyticum en neonatos pretérmino, ademas
se ha identificado en infantes nacidos muertos y recién nacidos con neumonia. Aunque adn no se aclara su mecanismo de pato-
genicidad hay cierto consenso de que esta bacteria tiene, de alguna manera, la capacidad de participar en la enfermedad pulmo-
nar cronica de los recién nacidos. La prueba de PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) ha sido de gran utilidad en la
deteccion temprana de este germen en secreciones respiratorias de neonatos. Otros estudios han valorado sus patrones de
sensibilidad y resistencia a los antibi6ticos, facilitando la eleccion del antibi6tico para el tratamiento de los neonatos con la en-
fermedad pulmonar.

Palabras clave: Ureaplasma urealyticum, neonato, enfermedad pulmonar crdénica, sensibilidad a los antibioticos.

SUMMARY

Several studies have documented perinatal transmission of Ureaplasma urealyticum in preterm neonates; it has also been identified
in stillborn infants and newborns with pneumonia. Although the pathogenicity of this bacteria is still unclear there is certain consen-
sus that could have some participation in the chronic lung illness of the neonates. PCR test has been of great utility in the early detec-
tion of this germ in the respiratory tract secretions, of neonates. Other studies have shown that the sensibility and resistance of this

bacteria to antibiotics, facilitate the election of the best one for the treatment.

Key words: Ureaplasma urealyticum, chronic lung iliness in neonates, sensibility to antibiotics.

Entre los microorganismos implicados en las enfermeda-
des infecciosas se han descrito mas de 176 especies de la
clase Mollicutes: éstos muestran caracteristicas diferen-
tes al resto de las bacterias. Representan a los microor-
ganismos de vida libre mas pequefios que tienen la
capacidad de ser autorreplicables; el tamafio de su geno-
ma varia entre las 577 y 2,200 kpb y la ausencia en ellos
de pared celular favorece que se presenten en formas
pleomarficas: las colonias se presentan en agregados con
forma de “huevo frito”.
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Los diferentes géneros de Mollicutes presentan di-
versos habitats, se les encuentra en insectos, plantas,
animales y humanos. Los géneros micoplasma y urea-
plasma juegan un papel importante como agentes pato-
genos en el hombre, ya que tienen la capacidad de
activar macraéfagos, inducir citocinas y evadir al sistema
inmunoldgico, gracias a varios componentes de su su-
perficie celular.

El Ureaplasma urealyticum ha sido implicado con en-
fermedades como: sepsis, neumonia, meningitis y artritis
séptica, y en la formacion de calculos renales. Este ger-
men se ha encontrado en estudios de autopsia, en visceras
y cerebros de nifios recién nacidos muertos o agonizan-
tes, de los que 50% presentaban malformaciones congé-
nitas. Estos informes sugieren que los ureaplasmas
ejercen efectos teratogénicos en la etapa fetal'? y otros
estudios indican que la colonizacion del Ureaplasma
urealyticum en la superficie coridnica de la placenta, pue-
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de estar asociada la morbilidad y mortalidad perinatal,®*
con nacimientos prematuros y con el desarrollo de en-
fermedad pulmonar cronica en infantes de peso bajo.>’
Hace s6lo diez afios, en 1993, se informd el caso de un
infante prematuro con 28 semanas de gestacion que pre-
sentd hemorragia intraventricular e hidrocefalia progre-
siva durante las primeras semanas de vida, en el que
Ureaplasma urealyticum fue identificado en el fluido cere-
broespinal .8

PATOGENICIDAD DE UREAPLASMA UREALYTICUM

El interés por su estudio deriva de su identificacion en
cultivos de sangre, fluido cerebroespinal, secreciones
traqueobronquial y del tejido pulmonar (Cuadro 1) y por
la sospecha de que puede ser causa de enfermedad inva-
siva en neonatos pretérmino.t” La enfermedad pulmonar
cronica, considerada entre los problemas comunes de
los recién nacidos con peso bajo, se caracteriza inicial-
mente por el aumento en el nimero de macréfagos, de
polimorfonucleares, de células epiteliales y endoteliales
de las vias aéreas, y por el incremento de los linfocitos
T, linfocitos B, células NK, fibroblastos y concentracion
elevada de citocinas proinflamatorias, como el factor de
necrosis tumoral-alfa, IL-1b, IL-6 y IL-8, que contribuyen
a la reaccién inflamatoria presente en la enfermedad
pulmonar cronica.®?! En etapas avanzadas se observa
fibrosis pulmonar, por lo que estos nifios requieren de
oxigeno por periodos prolongados y puede ser causa de
su muerte.?>%

La colonizacion del tracto respiratorio se ha asociado
con la alta incidencia de neumonia,?* hemorragia intra-
ventricular y enfermedad pulmonar crénica.® La coloni-
zacion experimental con Ureaplasma urealyticum causa,
en monos, una broquiolitis aguda con ulceracion epitelial
e infiltracion de células polimorfonucleares.? Por otro

Cuadro 1. Identificacion y cuantificacion de Ureaplasma urealy-
ticum en infantes pretérmino.

Fuente
del aislamiento

(Referencia)
Aislamientos/Total (%)

9) Aspirado endotraqueal 66/175 (38%)
(20) Aspirado endotraqueal 47/145 (33%)
(12) Cultivo nasofaringeo 11/59 (19%)
(12) Cultivo de traguea 22/73 (31%)
(13) Aspirado endotraqueal 10/41 (24%)
(14) Aspirado endotraqueal 9/25 (36%)
(15) Fluido cerebroespinal 6/66 (9%)
(15) Aspirado traqueal 7/49 (14%)
(16) Aspirado endotraqueal 22/124 (18%)
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lado, ratones recién nacidos inoculados con esta bacte-
ria desarrollan neumonia intersticial aguda;?” estos resulta-
dos hacen pensar que este germen puede provocar una
respuesta inflamatoria en nifios pretérmino.

También se ha investigado, in vitro, el potencial pato-
génico de este germen para el tejido pulmonar, los ensa-
yos se han hecho en lineas celulares de monocitos
estudiando la diferenciacion de los macrofagos, la pro-
duccion del factor de necrosis tumoral-alfa, IL-6, los ni-
veles de proteinas y el ARNm, como respuesta al
Ureaplasma urealyticum;?® estos ensayos han permitido
suponer que la concentracion del factor de necrosis y de
la IL-6 se encuentran asociados al desarrollo de la enfer-
medad pulmonar cronica,?? aunque adn no se aclara el
mecanismo por el cual se produce la enfermedad pulmo-
nar. Los datos con gque se cuenta hasta la fecha, sugieren
que la cascada de mediadores inflamatorios puede ser la
causa del dafio irreversible del tejido pulmonar, de la fi-
brosis o la destruccion del tejido.?° Los trabajos hechos
en lineas celulares de ratas y de humanos, muestran que
las células del hombre son mas susceptibles a este ger-
men;? su patogenicidad se relaciona con su capacidad de
producir fosfolipasas Ay C, las cuales pueden catalizar la
liberacion de acido araquiddnico de los fosfolipidos de la
membrana;? este acido y sus metabolitos pueden inducir
la liberacion de citocinas proinflamatorias.®*® También
se informa que in vitro tiene la capacidad de estimular
macrofagos para producir citocinas proinflamatorias,?
por lo que se puede considerar la hipdtesis de que el
Ureaplasma es un factor asociado a la enfermedad pul-
monar cronica de los infantes prematuros.

Cabe hacer notar que la etiologia de la enfermedad
pulmonar cronica es de indole multifactorial, encontran-
dose implicados en ella la inflamacion de los pulmones,
la sobrecarga de fluido, deficiencias nutricias e infeccio-
nes; esta Ultima es una de las principales causas del dafio
pulmonar neonatal.®2 Por eso tiene cabida la teorfa de la
transmision vertical de la infeccion con Ureaplasma,
como factor de riesgo para el desarrollo de esta enfer-
medad.**3 La administracion de esteroides a los neona-
tos que dependen del oxigeno y ventilacion mecénica
mejora su intercambio gaseoso, facilita la suspension de
la ventilacion y reduce la duracion de la terapiay la seve-
ridad de la enfermedad pulmonar crénica.® La diferencia
en la respuesta de los hospederos, la predisposiciéon ge-
nética, el serotipo de patogenicidad del Ureaplasma y
otros factores, influyen en la respuesta del organismo
ante la presencia de este germen.%

Desde el punto de vista seroldgico, contrasta la res-
puesta de anticuerpos en los neonatos con enfermedad
respiratoria: en ellos es frecuentemente elevada (52%)
con respecto a lo observado en un grupo control (0%);

Rev Mex Pediatr 2003; 70(3); 146-150



Rivera TJAy cols. @ El Ureaplasma urealyticum en la enfermedad pulmonar crénica de neonatos pretérmino

también en las madres de estos nifios hubo diferencias:
hubo una respuesta elevada de anticuerpos (28%) en las
mamas de los casos (28%), mientras que en ninguna de
las del grupo control se encontro alta.*”

DIAGNOSTICO MOLECULAR

La técnica conocida por siglas en inglés como PCR (Re-
accion en cadena de la polimerasa) ha mostrado ser una
excelente herramienta para la deteccion en muestras cli-
nicas de fragmentos especificos de ADN. En 31 de 55
nifios con infeccién perinatal se identifico la presencia de
Ureaplasma, cuatro de estos pacientes dieron positividad
con esta técnica, pero los cultivos negativos para este
microorganismo. Algunos reportes muestran que la téc-
nica de PCR es efectiva para la deteccion rapida en
muestras clinicas:®* el agente infeccioso se puede de-
tectar en menos de 24 horas; esto es importante ya que
los ureaplasmas y micoplasmas son microorganismos
que presentan dificultad para ser aislados en el cultivo
directo, requiriendo de 3 a 5 dias para obtener resulta-
dos confiables.*4

Los oligonucle6tidos que permiten identificar el Ure-
aplasma, en todos sus serotipos, son:

(U5) 5’-CAATCTGCTCGTGAAGTATTAC-3'y
(U4) 5-ACGACGTCCATAAGCAACT-3

los cuales amplifican un fragmento de 429 pares de ba-
ses. Para confirmar su amplificacion, se hace la hibridacion
con el oligonucledtido (U9) 5'-GAGATAATGATTATAT-
GACAGGATCA-3'. Se recomienda confirmar la amplifi-
cacion, ya que se ha observado que las muestras en
estudio pueden contener componentes inhibidores de al-
gunos componentes de la técnica de PCR, o bien porque
los oligonucledtidos pueden ser no sensibles debido a la
poca cantidad del microorganismo.

SUSCEPTIBILIDAD A ANTIMICROBIANOS

Ureaplasma urealyticum ha mostrado ser sensible a los
agentes que interfieren con la sintesis de proteinas,
como son las tetraciclinas y los macrélidos, y presentan
resistencia a las drogas que acttan sobre la pared celu-
lar, como es el caso de los agentes betalactamicos. La sus-
ceptibilidad a los aminoglucdsidos y al cloramfenicol in
vitro, es variable. La actividad de la ciprofloxacina contra
Ureaplasma es bastante pobre; las tetraciclinas y fluoro-
quinolonas no se recomiendan en neonatal y lactantes,
debido a su toxicidad potencial.

La eritromicina es el antibiotico de eleccion en pedia-
tria para tratar las infecciones por esta bacteria, a pesar de
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Cuadro 2. Susceptibilidad de Ureaplasma urealyticum, en pre-
sencia de diferentes antibidticos.

Antibiético ~ Concentracién minima inhibitoria (ug/mL)
Amplitud 50% 90%
Ciprofloxacina 0.5-8 4 4
Gentamicina 1-64 64 64
Cloramfenicol  0.125-4 1 1
Eritromicina 0.125-4 2 2
Azitromicina 0.125-2 1 1
Doxiciclina 0.031-4 0.125 0.125

que se informa que algunas cepas aisladas en neonatos
muestran ya cierta resistencia a esta droga.*? Diversos es-
tudios han valorado la sensibilidad de cepas obtenidas de
secreciones respiratorias de neonatos (Cuadro 2), mues-
tran también variacién en sus patrones de resistencia, de
tal manera que recientemente se ha informado que las
cepas son sensibles a nuevos antimicrobianos, como la
evernimicina, la quinupristina-dalfopristina y la telitromici-
na, que han mostrado ser eficaces contra este microorga-
nismo, a concentraciones de 8.0, 0.06 y 0.12 ug/mL,
respectivamente.*® La descripcion de los patrones de sus-
ceptibilidad proporcionan informacion para una mejor
eleccion de antibidtico en la prevencion y tratamiento de
la enfermedad pulmonar crénica.

Es importante reflexionar si todos estos hallazgos
permiten considerar que el Ureaplasma urealyticun es un
agente implicado en la enfermedad pulmonar crénica de
los neonatos, ya que los estudios hechos en modelos de
experimentacion con animales han mostrado que cuan-
do este microorganismo se inocula por via intratraqueal,
la infeccion que se produce en ellos es causa de una pér-
dida focal persistente del epitelio ciliado de las vias aé-
reas, que se acompafia de un incremento en las capas
celulares intersticiales; ademas, en la fase temprana esta
infeccion promueve una respuesta inflamatoria crénica
leve. Los mismos eventos han sido identificados en el
proceso de infeccién de los nifios recién nacidos.

Debido a que Ureaplasma se le encuentra asociado a
otros microorganismos, patégenos o potencialmente pa-
tdgenos, se recomienda considerar que en la préactica cli-
nica este microorganismo sea considerado como agente
causal de enfermedad o como cofactor que explica la cau-
sa de ciertas enfermedades; por eso es razonable solicitar
su cultivo o identificacion seroldgica en algunos enfermos.
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Alimentacion a pecho y disminucion del riesgo de obesidad. Se cree que la lactancia natural puede prote-
ger contra la obesidad en un periodo ulterior de la vida, pero no hay pruebas concluyentes sobre las que sustentar
esta afirmacién. Los autores investigaron esta hipétesis de la asociacion entre lactancia materna y menor riesgo de
obesidad en una muestra de poblacion de 32,200 nifios escoceses de entre 39 y 42 meses de edad en los afios 1998
y 1999. La obesidad se definié como un indice de masa corporal situado entre los percentiles 95 y 98 o superior. La
prevalencia de la obesidad fue significativamente mas baja en los nifios criados a pecho, asociacién que persistia des-
pués del ajuste por nivel socioecondmico, peso al nacer y sexo. Los resultados obtenidos sugieren, por tanto, que
la lactancia natural se asocia con una reduccion en el riesgo de padecer obesidad. (J. Armstrong y cols., Lancet 2002;
359: 2003-2004). Tomado de: MTA-Pediatria, Vol. XXIV, N°1, 2003.
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