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1. Introduccion
Este documento surge ante la situacidon epidemiolégica actual en nuestro medio con un incremento
percibido de los casos de infeccion por Mycoplasma pneumoniae en la poblacién pediatrica. El objetivo es
formular un documento de consulta basado en la mejor evidencia disponible para hacer un uso racional
de los procedimientos diagnosticos y antimicrobianos en el manejo de esta entidad.
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1.1 ¢Qué es el Mycoplasma pneumoniae?

e Patégeno: Mycoplasma pneumoniae es una bacteria perteneciente a la clase Mollicutes,
caracterizados por carecer de pared celular.

e Transmisidén: Se transmite de persona a persona mediante contacto cercano a través de
gotas respiratorias. La inmunidad tras la infeccion natural no es duradera pese a la
persistencia de anticuerpos de tipo IgG durante afios, por lo que las reinfecciones son
frecuentes. El estado de portador asintomatico puede perdurar durante meses incluso en
pacientes que hayan recibido antibioterapia.

e Tiempo de incubacién: Aproximadamente 20 dias tras la exposicién (2-4 semanas).

e Caracteristicas de la infeccién: M. pneumoniae tiene mecanismos de virulencia
especializados que le confieren afinidad al epitelio respiratorio, capacidad de dafio directo
mediado por perdxido y superédxido de hidrogeno, supervivencia mediante parasitismo
superficial e intracelular de las células infectadas e interacciones diversas con el sistema
inmunitario. Su patogenia se produce por:

A. Efectos directos de la bacteria.
B. Efectos indirectos inmunomediados.

C. Efectos mediados mediante vasculitis o trombosis.

1.2. ¢Cual es el escenario epidemioldgico actual?
e No se realiza vigilancia epidemiolégica en Espafia.

e Presenta un patron de epidemias ciclicas cada 3-5 afios esperables, pudiendo haberse
modificado por las medidas aplicadas para el control de la pandemia COVID-19.

e Se ha percibido un incremento de los casos en la edad pediatrica con un posible incremento
proporcional de las formas extrapulmonares.
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2. Definicion de caso clinico de infeccion por M. pneumoniae.
2.1 ;Cual es la presentacion clinica de la infeccion por M. pneumoniae?

¢ Infeccién/Colonizacion asintomatica

Frecuencia variable estimada entre <3% hasta un 50%, pudiendo durar meses tras la
infeccion.
La antibioterapia no estaria indicada dado que no reduce la excrecién ni la transmision.
¢ Infeccién sintomatica

Infeccidén del tracto respiratorio (Tabla 1).

Forma de presentacion mas frecuente. Producidas mayoritariamente por efectos directos
de la bacteria. El curso es benigno en la mayor parte de los casos. El beneficio de la
antibioterapia es modesto y discutible en las formas leves, debiendo reservarse para las
formas graves o si presencia de factores de riesgo (Ver punto 4).

Manifestaciones extrapulmonares (Tabla 2).

Ocurren en aproximadamente un 25% de los casos (Ver punto 2.1). Producidas
mayoritariamente por efectos indirectos inmunomediados o efectos secundarios a
vasculitis o trombosis. Aunque el beneficio del tratamiento antibiético es discutible, la
gravedad y la morbimortalidad asociada a cada manifestacién justificara o no el inicio de
la antibioterapia, siendo tan 0 mas importante, si cabe, el tratamiento especifico y
adyuvante de cada manifestacion (ver punto 4).

Tabla 1. Neumonia por M. pneumoniae

Hallazgo més habitual

Aumentan probabilidad
de MP (pero no confirman)

Disminuyen probabilidad
de MP (pero no excluyen)

Clinica Fiebre Edad >5 afios Edad<5 afios
Tos seca persistente Ambiente epidémico familiar Sibilancias
Astenia positivo Rinorrea
Disnea Manifestaciones extrapulmonares
Cefalea (especialmente cuténeasy
Odinofagia gastrointestina\gs)
Dolor toracico
Crepitantes
Duracién >6 dias
Ausencia de respuesta a
tratamiento con betalactamicos*
Radiologia** | Consolidaciones (59%) No hay hallazgos patognomdénicos en la radiologfa que
(radiografia/ | Infiltrado unilobar (32%) permitan distinguir la etiologfa de la neumonia.
ecografia) Infiltrados multilobares unilaterales (11%)
Infiltrados multilobares bilaterales (12%)
Derrame pleural (26%)
Laboratorio | Hemograma: elevacion leve de leucocitos Elevacién no marcada de

y neutrofilos.
Reactantes de fase aguda: elevacion
moderada de PCR (20-80 mg/L)y PCT.

leucocitos, neutrdéfilos, PCRy PCT.
Datos de hemdlisis, generalmente,
leve.

MP: Mycoplasma pneumoniae

*Este indicador debe interpretarse con cautela, ya que también podria estar indicando una neumonia de origen viral. Puede
emplearse en casos de duda entre neumonia bacteriana tipica o atipica. **Los hallazgos radiolégicos pueden superponerse

unos a otros.
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Tabla 2. Manifestaciones extrapulmonares en la infeccién por M. pneumoniae
Localizacién Clinica
Cuténeas Exantema maculopapular, urticaria (los mas frecuentes)
Manifestacion mas frecuente Lesiones del espectro del eritema multiforme
RIME (reactive infectious mucocutaneous eruption): mucositis +/- lesiones cutaneas
Neurolégicas Meningoencefalitis, encefalomielitis aguda diseminada (ADEM), mielitis transversa,
Manifestacién mas grave ataxia cerebelar, sindrome de Guillain-Barré, infarto cerebelar, neuropatia periférica,
(0.1% infectados, 6% paralisis craneal
hospitalizados) LCR: pleocitosis linfocitaria, proteinorraquia y glucosa normal
Hematoldgicas Hemodlisis leve (salvo enfermedad hematolégica de base, en cuyo caso puede ser
grave)
Gastrointestinal Dolor abdominal, vémitos, diarrea
Alteracion de enzimas hepaticas
Otras Cardiaca (miocarditis), musculoesquelética (artralgias, artritis); renal (glomerulonefritis)

2.2 ;Cual es la definicion de caso confirmado de infeccion por M. pneumoniae?
Clinica compatible + alguno de los siguientes*:

e Deteccion directa de M. pneumoniae - PCRrespiratoria / sangre / LCR
- Testde antigenos**
- Cultivo**

e Contacto con M. pneumoniae - Serologia: seroconversion por aparicion de
IgM especifica 0 aumento >4 veces del titulo
de IgG.

- Respuesta de células secretoras de
anticuerpos (ASC).**

*La definicion de caso confirmado se realiza por convencidn prdctica con estos criterios, teniendo en
consideracion la dificultad para el diagndstico microbioldgico de la infeccién por M. pneumoniae (ver punto
3.1).

** Técnicas diagndsticas no disponibles de forma rutinaria en la prdctica clinica fuera del entorno de la
investigacion.

2.3 ¢Cuales son los factores de riesgo para el desarrollo de formas graves?
e Se consideran factores de riesgo para el desarrollo de neumonia grave por M. pneumoniae
la asplenia anatémica o funcional, anemia de células falciformes, el sindrome de Down y
estados de inmunosupresion.

e La afectacion del sistema inmune humoral incrementa el riesgo de enfermedad
respiratoria grave y prolongada, asi como el desarrollo de formas extrapulmonares.
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3. Métodos diagnosticos
3.1 ¢Cuales son los métodos de diagndstico microbiolégico para M. pneumoniae en
nuestro medio?

e Las pruebas disponibles en nuestro medio para el diagnostico microbioldgico de infeccidn
por M. pneumoniae son la determinacién de serologias (seroconversion por aparicién de
IgM especifica 0 aumento >4 veces del titulo de IgG en dos muestras separadas al menos 2
semanas) y la deteccién de material genético mediante reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) en muestra respiratoria (habitualmente en aspirado nasofaringeo).

e Tanto la serologia como la deteccion mediante PCR son incapaces de diferenciar la
colonizacién de la infeccion activa, por lo cual el diagnéstico preciso no es posible.

e Lacombinacion de dos técnicas diagndsticas como la deteccién mediante PCR junto a la
determinacién serolégica (aparicién de IgM o incremento de titulos de IgG) aumentan la
precision del diagnéstico, pero requieren un tiempo prolongado en la practica clinica (3-4
semanas).

e Larespuesta de células secretoras de anticuerpos diferenciaria infecciéon de colonizacion,
pero en el momento actual, no esta disponible fuera del ambito de investigacion.

e Eluso de otras pruebas como el cultivo o test de antigenos no se realizan de forma
rutinaria.

Tabla 3. Principales test disponibles para el diagnéstico microbiolégico de M. pneumoniae

Método Test Anticuerpos Muestra Sensibilidad /
Especificidad
Serologfa Fijacién complemento lgs totales Suero Menor que EIA
(CFT)
Aglutinacion de particulas | IgM /1gG Similar a EIA
(PA)
Inmunofluorescencia (IFA) | IgM /1gG/ IgA Menor que EIA
Enzimoinmmunoensayo Moderada - alta
(EIA)
Immunoblot Altas™
Biologia molecular | PCR Secreciones Altas
FilmArray™ respiratorias
Sangre u otros
tejidos
Respuesta ELISpot IgM, 1gG e IgA de ASC Sangre Altas
especifica de ASC
frente a M.
pneumonige**

ASC: células secretoras de anticuerpos

* Test de confirmacion

** Técnica diagnostica no disponibles de forma rutinaria en la practica clinica fuera del entorno de la investigacion.
Modificado de [16].
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3.2 ¢En qué casos se debe solicitar PCR en muestra respiratoria y/o serologias para M.
pneumoniae?

e Para maximizar la rentabilidad diagnostica se recomienda soélo solicitar las pruebas cuando
exista una elevada sospecha diagnostica (alta probabilidad pre-test) y el diagnostico vaya a
modificar su manejo (ver punto 4).

e No se recomienda la realizacion de pruebas diagnoésticas en el manejo ambulatorio de las
neumonias en nifios sanos en los que el tratamiento empirico suele ser efectivo, incluso
aunque no incluya antibiéticos activos frente a M. pneumoniae.

e Estaria indicado un diagndéstico microbiolégico en:

e Sospecha de neumonia atipica con enfermedad moderada-grave que requiera
hospitalizacion (PCR o serologias o ambas).

e Pacientes con neumonia atipica que tengan factores de riesgo para el desarrollo de
formas graves (ver punto 2.3) (PCR, serologias o ambas).

e Pacientes con neumonia grave que precise ingreso en cuidados intensivos (PCR,
serologias o0 ambas).

e Neumonia tipica o indeterminada que presenten mala respuesta a betalactamicos
tras 48-72 horas de tratamiento (PCR, serologias o0 ambas).

e Presencia de otros sindromes respiratorios (bronquitis, exacerbacion asmatica) que
no responda a tratamiento habitual (PCR, serologias o ambas).

e Presencia de manifestaciones extrapulmonares de M. pneumoniae, si presenta
sintomas respiratorios acompafantes y en los pacientes con manifestaciones mas
graves (neuroldgicas, cutaneas, cardiacas) (PCR, serologias o ambas).

e Muestras respiratorias profundas obtenidas por lavado bronqueoalvelar (PCR)
donde entre en el diagnostico diferencial.

e Cuando por cuestiones epidemioldgicas se precisen aislamientos por cohortes (PCR).

e Estudio de brotes (PCRy serologia).

Figura 1. Pruebas microbioldgicas a plantear en cada nivel asistencial en el estudio de las neumonias adquiridas en la
comunidad [22].

Atencién Primaria Urgencias Hospital

Hemocultivo NR + -

Gram y cultivo de esputo (nifios mayores) NR + +

Antigenos bacterianos® NR + -+

Cultivo, técnicas antigénicas virales y técnicas moleculares (PCR) NR NR T

Serologia M. pneumoniae NR NR +

Serologia virica NR NR ++

Prueba de tuberculina” - + +
NR: no recomendado; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; +: recomendado; ++: fuertemente recomendado.

3 La antigenuria neumocécica no tiene validez en el nifio < de 5 afios como prueba diagnéstica de etiologia neumocécica.

b Ante sospecha de tuberculosis.
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3.3 ¢En qué casos se debe solicitar PCR para M. pneumoniae en muestras no

respiratorias?

e Larealizacion de PCR en muestras no respiratorias no se realiza de forma sistematica y no
esta validada en la mayor parte de casos.

e Enaquellas localizaciones con manifestaciones clinicas producidas por dafio directo se
puede intentar la identificacion del patdgeno mediante PCR, no siendo asi en aquellas
manifestaciones de mecanismo inmune (tabla 4).

e Ladeteccion mediante PCR de material genético de M. pneumoniae en muestra no
respiratoria carece de valor pronoéstico, no modificaria el plan de actuacién y podria
plantearse como complementaria al diagnostico realizado en muestra respiratoria o
mediante serologia.

Tabla 4. Muestras de pruebas moleculares segiin manifestacién y mecanismo fisiopatolégico

Complicaciones

Mecanismo directo (muestra)

Mecanismo Inmune*

Neuroldgicas

Encefalomielitis aguda diseminada
Necrosis bilateral del nucleo estriado
Encefalopatfa necrosante

Mielitis transversa

(Liguido cefalorraquideo)

Encefalitis y meningitis asépticas

Sindrome de Guillain-Barré

Otras neuropatias periféricas o radiculopatias
varias (afectacion de pares craneales, pérdida
brusca de audicion -VIII par craneal-, paralisis de
abductores, neuritis 6ptica, neuropatia del plexo
braquial y paralisis del frénico y recurrente)

Cardiolégicas

Pericarditis (liquido o tejido pericardico)
Endocarditis (sangre)

Enfermedad de Kawasaki

Dermatolégicas

S. de Stevens-Johnson (liquido de vesiculas
bullosas)

Eriterna multiforme
Urticaria
Purpura anafilactoide

Hematoldgicas

Anemia sin significacion clinica
Crioaglutininas
(sangre)

Anemia hemolitica autoinmune

Musculo-esqueléticas

Artritis (también exacerbaciones de artritis
crénicas)

Sinovitis

(liquido o tejido sinovial)

Renales

Glomerulonefritis aguda
Nefritis tubulointersticial

*en pacientes graves, indicado también buscar en muestras respiratorias en caso de sospecha de mecanismo inmune.
Modificado de referencia [35].

Posicionamiento de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica sobre el Diagndstico y Tratamiento de la Infeccién por Mycoplasma pneumoniae




Sociedad Espanola de
Infectologia Pediatrica

3.5 ¢En qué casos se debe solicitar pruebas de imagen y cuales serian de eleccion?

e En nuestro medio, el gold estdndar para el diagnéstico de la neumonia adquirida en la
comunidad, incluyendo la neumonia por M. pneumoniae, es la radiografia de torax.

e Ningun patron identificado en la radiografia de térax permite distinguir la etiologia de la
neumonia, por lo cual su valor afiadido con esta finalidad es limitado.

e Laradiografia de térax estara indicada también cuando se sospeche alguna complicacién
de la neumonia, cuando no se tenga el diagnostico clinico de neumoniay se precise en el
contexto del diagnostico diferencial del paciente, para descartar otros posibles
diagnosticos y en el caso de ingreso hospitalario.

e Laecografia pulmonar es una opcién adecuada, que no irradia, para el diagnéstico de
neumoniay la identificacion de complicaciones como el derrame pareneumaonico si se
realiza por personas con formacién especifica.

4, Tratamiento
4.1. ¢Es necesario tratar todos los casos? ¢En qué situaciones podemos dar tratamiento
sintomatico y esperar?

e Lamayoria de las infecciones por M. pneumoniae son autolimitadas y leves.

e No esta bien definido el papel de los antibioticos en el tratamiento de las infecciones por
M. pneumoniae. No hay evidencia suficiente que demuestren que sea superior a placebo en
formas leves, ni que reduzcan la transmision ni que prevengan la progresion a formas
graves en todos los contextos epidemiolégicos.

e Enlos lactantes la infeccion por M. pneumoniae es menos frecuente que las infecciones
virales, por lo cual no esta justificado dar tratamiento empirico frente a M. pneumoniae. En
casos de alta sospecha por ambiente epidemiolégico familiar, se recomienda confirmar la
infeccién antes de plantear tratamiento.

e En el manejo de pacientes ambulatorios con sospecha de infeccién respiratoria por M.
pneumoniae sin factores de riesgo para desarrollo de formas graves (ver punto 2.3) puede
considerarse la observacién sin tratamiento, siempre y cuando se pueda asegurar un
seguimiento estrecho del paciente.

e En pacientes ambulatorios y hospitalizados en los que se haya iniciado tratamiento con un
betalactamico por neumonia adquirida en la comunidad y que hayan respondido
clinicamente al mismo, la deteccion de material genético de M. pneumoniae mediante
técnicas moleculares, no precisaria tratamiento dirigido para M. pneumoniae en ausencia
de factores de riesgo para desarrollo de formas graves (ver punto 2.3).
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4.2 ;En qué casos debemos iniciar tratamiento antibiotico?

Atencién ambulatoria
e El tratamiento antibidtico estara razonablemente indicado en pacientes ambulatorios con

sospecha clinica elevada de infeccién por M. pneumoniae, que asocien factores de riesgo
para el desarrollo de formas graves (ver punto 2.3).

e Se puede valorar afadir cobertura antibiodtica para M. pneumoniae para los pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad si no existe mejoria clinica tras 48-72 horas de
tratamiento con un betalactdmico, habiéndose descartado complicaciones asociadas.

Atencién hospitalaria
e En el ambito hospitalario estaria justificado el tratamiento antibiotico para la infeccion

confirmada por M. pneumoniae en pacientes con factores de riesgo o aquellos con infeccion
respiratoria o formas extrapulmonares moderadas o graves (neumonias con hipoxemia que
requieran soporte ventilatorio, encefalitis y afectaciones cutaneo mucosas graves).

4.3 ;Que tratamientos tenemos disponibles?

Tratamiento de eleccion

e Claritromicina via oral: 15 mg/kg/dia en dos dosis, durante 5-7 dias.
e Sievolucion favorable en 48-72h, 5 dias es suficiente.

e Opcién de primera eleccion recomendada como alternativa mas ventajosa desde el
punto de vista de politica antibiética (“Programas de Optimizacion de Uso de los
Antibioticos”) dado que reduce considerablemente la exposicién del huésped al
antibiotico por su corta vida media.

e Azitromicina via oral: 10 mg/kg, mdx. 500 mg durante 3 dias.

e Sularga vida media conlleva un muy prolongado periodo de persistencia del
antibidtico en el organismo que podria favorecer al desarrollo de resistencias.

Farmacos de segunda eleccidn:

Sélo indicados en caso de sospecha de resistencias, afectacion del sistema nervioso central o
inmunodeprimidos.

e Doxiciclina: 2 mg/kg/12 horas el 1° dia y luego cada 24 horas via oral o iv(max. 100 mg/12h)
7 dias.

e Levofloxacino: (s6lo en caso de no poder usar macrélidos o doxiciclina)
e 6 meses-5afos: 10 mg/kg/12 horas via oral o iv.

e >5afios 10 mg/kg/24h iv 7-10 dias. (max. 750 mg/ dia).
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e Azitromicina, claritromicina y levofloxacino cuentan con presentacion en via intravenosa que
deberan reservarse para los casos graves o con intolerancia oral.

e En ausencia de datos confiables de concentracion y eficacia de los macroélidos a nivel del
sistema nervioso central, doxiciclina seria el fdrmaco de eleccién en estas situaciones.

e Levofloxacino seria la alternativa en caso de sospecha de resistencia a macroélidos, o en caso
de inmunosuprimidos que requieran cobertura empirica de amplio espectro para otros
patégenos (por ejemplo, Pseudomonas aeruginosa) hasta el diagnéstico definitivo.
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