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Pregunta y tipo de estudio

El articulo 1 corresponde a un estudio transversal en el que se investiga la situacion
de portador de Mycoplama pneumoniae mediante reaccion en cadena a tiempo real
(qPCR) en nifios con infecciones recurrentes y en miembros sanos de su familia. El
objetivo es analizar la prevalencia de portadores de M.pneumoniae en nifios con
infecciones recurrentes de las vias respiratorias e identificar posibles factores
relacionados.

El articulo 2 es un comentario editorial a propésito de la reemergencia tardia de las
infecciones por M. pneumoniae tras las restricciones por la pandemia de COVID-19,



escrito por los mismos autores que el articulo 3, en el que unos meses antes (junio
de 2023) llamaban la atencion acerca de que M. pneumoniae era el Unico patdégeno
respiratorio todavia ausente una vez finalizadas las medidas no farmacoldgicas
implantadas durante la pandemia de COVID-19 y que redujeron drasticamente todas
las infecciones respiratorias. En el articulo 3, una carta al Editor de The Lancet
Microbe, los autores se preguntaban si habia desaparecido el M. pneumoniae para
siempre, pero advertian de que en caso de gue resurgiese se podria producir una
afectacion mundial a gran escala dado que no habia habido exposicion a la bacteria
durante los tres afios previos y que habria un aumento de las infrecuentes formas de
enfermedad grave y de manifestaciones extrarrespiratorias. En el articulo 2 los
autores ya exponen que los datos de vigilancia prospectiva muestran la reemergencia
de M. pneumoniae en algunos paises de Europa y de Asia mas de tres afios después
de la introduccion de las restricciones por la pandemia de COVID-19; y vuelven a
insistir en lo sorprendente de este retraso que hasta dénde ellos conocen es un
fendbmeno que ha ocurrido exclusivamente con este patdogeno. Los autores se
preguntan por qué M. pneumoniae ha tenido también un comportamiento atipico en
esto. Y hacen la conjetura de que podrian ser, precisamente, debido a las
caracteristicas atipicas que distinguen a M. pneumoniae de otros patdégenos,
destacando entre ellas el lento tiempo de generacion (6 h), el largo periodo de
incubacion (1-3 semanas) y la relativamente baja tasa de transmision, todos los
cuales podrian ser factores que condujesen a que se requiriese un intervalo mas
prolongado para restablecer la situacion de infeccién por M.pneumoniae en la
poblacién.

Resumen

La prevalencia de estado de portador de M. pneumoniae fue mayor en nifios con
infecciones recurrentes (68%) que en sus familiares sin infecciones (47% en
hermanos y 27% en padres). El estado de portador de M. pneumoniae dentro de una
familia parece estar relacionado con transmision en el domicilio, probablemente
originada en el hijo afectado. Entre los portadores de M. pneumoniae hubo menos
deficiencia de IgA y de IgG total que entre los no portadores. La microbiota
nasofaringea de los portadores de M. pneumoniae tenian menos diversidad alfa y
mayor abundancia de H. influenzae en comparacion con los no portadores. Los
autores concluyen que el estado de portador de M. pneumoniae es muy prevalente
en nifios con infecciones recurrentes y que los portadores tienen menos diversidad
de microbiota con una sobre representacion de microbiota relacionada con
enfermedad al compararlos con los no portadores. Dada la alta prevalencia de
portadores de M. pneumoniae y la fuerte relacion con H. influenzae, los autores
recomiendan que en nifios con infecciones recurrentes de las vias respiratorias en
guienes se sospeche una neumonia se haga una cobertura antiobidtica apropiada
tanto para M. pneumoniae como para H. influenzae; y recomiendan lo mismo para
sus familiares.

En los paises en que ya ha reemergido el M pneumoniae, el nimero de casos es
comparable al de la etapa prepandémica (endémica). La evoluciébn de esta
reemergencia debe ser monitorizada para evaluar si las cifras llegan a niveles
epidémicos o resulta en una onda de infecciones excepcionalmente larga como ha



sucedido con otros microorganismos. Es dificil de predecir la progresion y gravedad
de la reemergencia y si dara lugar a un aumento de casos especialmente graves y de
raras manifestaciones extrapulmonares. En cualquier caso, la vigilancia prospectiva
global debe alertar a los clinicos sobre la intensidad y la gravedad de las infecciones,
lo que permitiria dar una rapida respuesta con actuaciones adecuadas.

Comentario del revisor: qué aporta e implicaciones
clinicas y de investigacion

El primer estudio evidencia que el estado de portador de M. pneumoniae es muy
prevalente en los nifilos que padecen infecciones respiratorias recurrentes y que se
relaciona con una menor diversidad de la microbiota, destacando la sobre
representacion de Haemophylus influenzae en la microbiota de la nasofaringe. Y este
hecho lleva a los autores a especular sobre la conveniencia de tratar tanto frente a M.
pneumoniae como a H. Influenzae a los nifios con infecciones respiratorias de
repeticion; e incluso proponen la misma actuacién para los familiares de esos nifios
cuando tengan una infeccién respiratoria.

En mi opinién esta recomendacion se basa en una conjetura con poco fundamento, y
potencialmente peligrosa desde el punto de vista del uso adecuado y prudente de los
antibidticos. De hecho, con la informacion aportada por el estudio existen otras
hipétesis posibles como son la persistencia de acido nucleico de M. pneumoniae
durante mas tiempo en nifilos con infecciones respiratorias de otras etiologias, que la
mayor presencia de H. Influenza —una bacteria habitualmente con poco poder
patdgeno y baja virulencia- podria en realidad constituir un factor protector frente a
otras bacterias también habituales en la nasofaringe y potencialmente mas peligrosas,
especialmente Streptococcus pneumoniae. Y, por otro lado, un hecho muy relevante
es que la elevada tasa de portadores nasofaringeos de M. pneumoniae hace muy
dificil interpretar la causalidad de este microorganismo ante una neumonia u otra
manifestacion clinica cuando se identifica en la nasofaringe mediante técnicas de
biologia molecular (reaccion en cadena de la polimerasa).

Los otros dos articulos, que en realidad son una secuencia el uno del otro, advierten
primero (articulo 3) de la peculiar ausencia de infecciones por M. pneumoniae cuando
ya han reaparecido todos los demas patdégenos respiratorios habituales de las
infecciones respiratorias tras la pandemia de COVID-19 y del potencial riego de que
haya una situacion epidémica con la aparicion de numerosos casos, incluidos algunos
atipicos y especialmente graves. Y en el segundo articulo de la revisiéon, que es el
mas reciente, ya se pone de manifiesto que el M. pneumoniae ha reaparecido en
algunos paises y que hay que estar muy atentos a su evolucién, que podria alcanzar
cotas epidémicas y deparar sorpresas.

Un aspecto de gran importancia ante esta situaciéon de reapariciéon de brotes de M.
pneumoniae y evidencia de altas tasas de colonizacion nasofaringea es decidir
cuando hay que tratar una sospecha de infeccién por M. pneumoniae y con qué (1).
Nunca ha quedado del todo claro el beneficio real del tratamiento sistematico de las
infecciones por M. pneumoniae (1, 2), y a la luz de la informacion aportada por el
articulo de Koenen y cols., asi como por otros estudios (3, 4), no es facil saber si en
una infeccion en la que se detecta una PCR positiva para M. pneumoniae es en



realidad una infeccion causada por esta bacteria, qué implicacion pueden tener otras
bacterias como H. influenzae, y si, en realidad, la infeccion est4 producida por una
bacteria 0 estas son solo colonizadoras nasofaringeas. Por otro lado, el conocido
riesgo de aparicion de resistencias bacterianas inducidas por la utilizacion de
macrolidos (4, 5), obliga a ser especialmente prudentes al hacer recomendaciones
acerca del tratamiento de infecciones sospechosas de estar ocasionadas por M.
pneumoniae. En este sentido, es muy razonable la recomendacion de Meter Sauteur
(6) de preferir la claritromicina sobre la azitromicina debido a que esta ultima
promueve mucho més el desarrollo de resistencias antimicrobianas por su muy larga
vida media (48 a 108 h) que comporta la presencia de concentraciones plasmaticas
durante mucho tiempo (con determinaciones > 1 ug/L hasta 30 dias después de un
tratamiento de 3 dias).
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