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Resumen. Fundamento: Conocer |a epidemiologia de las
infecciones ocasionadas por Mycoplasma pneumoniae en nuestro
Hospital y valorar la utilizacion de macrdlidos en el tratamiento
empirico de las infecciones respiratorias en la edad pediatrica.

Metodos: Serediz6 un estudio prospectivo de un afio de duracion.
Para conocer la prevalencia de infeccion por M. pneumoniae, se
determinaron los valores de IgG frente a M. pneumoniae en una muestra
de 519 nifios que acudieron a Consultas Externas de nuestro Hospital.
Para conocer laincidencia de infeccion por M. pneumoniae, se
determinaron los valores de IgM frente a M. pneumoniae en 255 nifios
ingresados en nuestro Hospital por patologias compatibles con infeccion
por este microorganismo.

Resultados: La prevalencia de infeccion por M. pneumoniae fue
baja en los primeros afios de lavida. En nuestro estudio, tan slo €
3,3% de los nifios de 1 afio tenian anticuerpos frente a M. pneumoniae.
A partir delos 5 afios de edad se produjo un aumento significativo en las
tasas de anticuerpos. La prevalencia més ata se objetivo entrelos 8y 12
afos de edad con cifras entre 58,5% y 63,3%. Laincidencia de infeccion
fue baja (6,7%) entre los nifios ingresados. La entidad clinicaméas
frecuente fue la neumonia (82%). La frecuenciamas dta de infeccion se
produjo entre los 8 y 10 afios de edad. La sintomatologia resultd ser
predominantemente subaguda. L as criohemagl utininas constituyeron el
dato analitico de mayor valor predictivo para el diagndstico etiol gico.

Conclusiones. Las infecciones ocasionadas por M. pneumoniae
cobran importanciaa partir de los 5 afios de edad. Laincidencia de
infecciones agudas sintométicas es baja en nuestro medio.
Consideramos que deberian tenerse en cuenta la edad y laformade
presentacion de los procesos respiratorios agudos, a la hora de establecer
un tratamiento empirico con macrdlidos en la edad pediétrica
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Results: In thefirst years of life, prevalence of M. pneumoniae
infection was low. According to our study, only 3.3% of 1 year-old
patients had M. pneumoniae antibodies. Antibody levelsincreased in
children of 5 years or older. The highest rates, between 58.5% and
63.3%, were detected in patients between 8 and 12 years of age. The
incidence rate (6.7%) was low among the children admitted. The most
frequent clinical entity was pneumonia (82%). The highest rate of
infection was found in children of 8 to 10 years. Symtomatology was
mainly sub-acute. Crioagglutinins provided the most significant
predictive value for etiological diagnosis.

Conclusions: M. pneumoniae infections gain significance in patients
over 5 years of age. In our environment, incidence of acute symptomatic
infection islow. We consider that both age and presentation of acute
respiratory processes should be taken into account when establishing
empirical macrolide treatment in children.
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CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL SPECTRUM OF
MYCOPLASMA PNEUMONIAE INFECTIONSIN A
CHILDREN'SHOSPITAL

Abstract. Objective: The objective of this study was to determine
the epidemiology of Mycoplasma pneumoniae infections at our hospital
and to evaluate the prescription of macrolides to empirically treat
respiratory infectionsin children.

Patients and methods: A one year prospective study was performed.
To find out the prevalence of M. pneumoniae infections, we obtained
blood samples of 519 children attending our hospital out-patient
department to determine M. pneumoniae IgG levels. In order to establish
theincidence, IgM antibodies against M. pneumoniae were measured in
255 children admitted to the hospital showing clinical pictures
compatible with thisinfection.
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Introduccién

Mycoplasma pneumoniae ha sido relacionado con un am-
plio abanico de entidades clinicas, entre las que destacan las in-
fecciones del tracto respiratorio superior y sobre todo inferior.
Otras entidades rel acionadas con este agente infeccioso son: eri-
temamultiforme, eritema nodoso, artritis, sindrome de Guillain-
Barré, anemia hemoliticay purpuratrombocitopénica, entre las
més frecuentes. Las infecciones por Mycoplasma pneumoniae son
endémicas en todo el mundo y periddicamente se producen bro-
tes epidémicos. La prevalencia varia seglin los grupos de edad y
latasa de infeccion anual es distintade un pais a otro.

Se ha observado unatendenciaactual a etiquetar y tratar em-
piricamente con macrdlidos diversos cuadros respiratorios, sin
discriminar grupos de edad, como si e microorganismo respon-
sablefuese M. pneumoniae. Paradeterminar s esta actitud es ade-
cuada en nuestro medio, hemos disefiado un estudio prospectivo
de un afio de duracion, con el fin de conocer la epidemiologia
de lasinfecciones por M. pneumoniae en nuestro Hospital.

Material y métodos

Seredizd un estudio prospectivo desde e 1 de febrero de 1994
hasta el 31 de enero de 1995. Para el estudio de prevalenciade
anticuerpos frente aM. Pneumoniae, se estudiaron 519 nifiosva-
lorados en consultas externas que no presentaban patologias re-
lacionadas con infeccidn por este microorganismo. Se utilizé la
técnica de enzimoinmunoensayo para deteccion de anticuerpos
especificos de tipo IgG anti-Mycoplasma pneumoniae (corElA
Myco 1gG. Cormédica S.A. Codigo 302615). Se calcularon los
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Figura 1. Prevalencia de anticuerpos | gG frente a Mycoplasma pneumoniae. Distribucion por edades.

resultados utilizando como valor limite la media de |as observa-
ciones del control positivo bajo. Se consideraron positivas las
muestras cuyo valor excediaa del “cut off” y como negativas
aquéllas con cifrasinferiores al mismo.

Parael estudio deincidenciadeinfeccion por M. pneumoniaeg,
se incluyeron un total de 255 nifios que ingresaron en nuestro
Hospital en ese periodo de tiempo por patologia respiratoria, ar-
tritis 0 reacciones cutaness.

El criterio utilizado parael diagndstico serol6gico deinfeccion
por M.pneumoniae se baso en la presencia en el suero de los pa-
cientes, previamente absorbido con Gullsorb, de anticuerpos de ti-
po IgM especificos atitulo >1/20 detectados por inmunofluores-
cenciaindirecta (Mycoplasma pneumoniae IgM antibody (MP)
test system-cod MP-Z-IgM. Zeus Technologies. Bayer. Cdigo
73908).

Asimismo, en el Laboratorio de Microbiologia de nuestro
Hospital, serevisaron |os resultados serol égicos IgM anti-M. pneu-
moniae positivos obtenidos desde el afio 1988 hasta 1994, co-
rrespondientes, tanto a nifios hospitalizados, como alos valora:
dos en Urgencias que no requirieron ingreso hospitalario.

Para el andlisis estadistico se utilizaron datos descriptivos
delas principales variables del estudio en tablas de frecuenciay
medias, mediana, rango y desviaciones estandar para variables
continuas. Se efectud un andlisis por separado de los pacientesin-
gresados y del grupo control. Pararelacionar |as variables cate-
gdricas entre si, se utilizd lapruebade Chi cuadrado y € test exac-
to de Fisher. Los datos fueron introducidos en el programa Epi-
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Info 6,2. Todos los datos se consideraron significativosap < 0,005.
Resultados

Para el estudio de prevalencia de anticuerpos anti-M. pneu-
moniae, se determind € titulo de 1gG en muestras correspondientes
a 519 pacientes. En cuanto alaedad (Fig 1), la tasa de anticuer-
pos en nifios menores de 1 afio fue de 13%, dato atribuible ala
presencia de anticuerpos maternos transferidos por via transpla-
centaria. Este valor desciende progresivamente hasta el afio de
edad (3,3%), acorde con la pérdida de anticuerpos maternos, marn-
teniéndose bajo en los primeros afios de la vida, para aumentar
significativamente alos 5 afios de edad (37,5%). En los nifios en
edades comprendidas entre 8 y 12 afios, la prevalencia de anti-
cuerpos es elevada al canzando va ores entre 58,5% y 63,3%. No
se encontraron diferencias significativas en cuanto alaprevalen-
cia de anticuerpos entre nifios (35%) y nifias (37%).

Hubo 255 nifios que asu ingreso en el hospital, cumplian cri-
terios paraestudio de incidencia de infeccién por M. pneumoniae.
Ladeterminacion de IgM anti-M. pneumoniae result6 positivaen
17 nifios (6,7%). Laentidad clinica més frecuente fue la neumo-
nia 14 casos (82%), seguido de procesos asmaticos en 2 casos
(12%) y eritema multiforme en 1 caso (6%). No hubo ninguin
caso de artritis.

En cuanto aladistribucion por edad (Fig. 2), no hubo sero-
logias positivas en nifios menores de 2 afios, se observé 1 caso en
un nifio de 2 afios (5,9%) y 2 casos alos 3 afios (11,7%). El ma
yor nimero de casos se acumulé en edades comprendidas entre 4
(29%) y 10 afios (29%) con 14 casos (82,4%).
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Figura 2. Infeccion por Mycoplasma pneumoniae. Distribucion por edades.

Laméximafrecuenciadeinfeccién por M. pneumoniae se ob-
servo en el grupo de edad comprendido entre 8 a 10 afios, en el
que de 25 nifios ingresados, hubo 8 casos (32%). No hubo nin-
guno en los 18 nifios ingresados con problemas respiratorios con
edades entre 11 y 13 afios. No se observaron diferencias signifi-
cativas en laincidencia de infeccion en cuanto a sexo: nifios 11/163
(6,7%) y nifias 6/92 (6,5%).

Enladistribucion estaciona (Fig. 3), se aprecia un neto pre-
dominio de casos en los meses de invierno, con un acimulo de
casos (54%) en enero y febrero.

Con respecto alaclinica, los pacientes con infeccion por M.

pneumoniae tenian més de 2 semanas de evolucion de sintomas
previos al ingreso en el 23% de | os casos, dato que se observa
s6lo en e 5% de los nifios con serologia negativa (p < 0,005) (Tabla
.

Cuando se compararon los sintomas y signos en ambos gru-
pos, no se encontro diferencias significativas en cuanto a presen-
ciade tos, broncospasmo, fiebre, exantema, recuento de leuco-
citos ni vaores de proteina C reactiva (PCR). Sin embargo, las
criohemaglutininas eran positivas en el 54% de los casos de in-
feccion por M. pneumoniae frente al 4% de pacientes con sero-
logia negativa (p < 0,001) (Tablal).

En cuanto ala presentacion clinica, laneumoniafue masfre-
cuente (70,6%) en los nifios con serologia positiva que en los que
no se hizo este diagnostico (59,1%). En el grupo de pacientes con
asma, 2 casos (11,8%) tenian serologia positiva frente a48,2% en
que resultd negativa.

En lafigura4 se muestrael nimero total de serologiasigM
frente a M. pneumoniae positivas obtenidas entre [os afios 1988
a1994. Parace haber un ligero aciimulo de casos cada tres afios:
1988 (12 casos), 1991 (12 casos), 1994 (10 casos).

Discusion

Durante los ltimos afios se han publicado muchos estudios
serol 6gicos poblacional es que demuestran que, tanto lainfeccion,
como la enfermedad por Mycoplasma pneumoniae son frecuen-
tes®. Hornsleth en Dinamarca® estudié un grupo de 367 mues-
tras en nifios hospitaizados y determin anticuerpos anti-M. pneu-
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Figura 3. Infeccion por Mycoplasma pneumoniae. Distribucion por meses.
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Tabla | Analisis estadistico de los datos clinico-
analiticos entre enfermos con serologia
(IgM frente a M. pneumoniae) positiva y
negativa
Serologia (+) Serologia (-) p
Tos 88 % 83% NS
Fiebre 76 % 53 % NS
Broncoespasmo 35% 53 % NS
Exantema 6 % 15% NS
Leucocitosis 12% 27% NS

(> 15.000)

PCR > 2 29 % 16 % NS
Criohemaglutininas 54 % 4% < 0,001
Diasclinica previa < 0,005

a diagnostico
>2sem 23% 5%
>1sem 53 % 23%

moniae por fijacion de complemento. En este estudio, &l 42% de
los nifios de edades comprendidas entre 6 a 11 meses eran positi-
vosy entre 1y 9 afios, méas del 75% tenian anticuerpos. En otro
estudio realizado en USA® Sutisy Feldman encontraron unapre-
valencia similar en nifios residentes en Alaska, sin embargo, s6-
lo el 5% delos nifios en el estado de New York teniaserologia po-
sitiva frente a este microorganismo. Brunner y cols.® utilizando
método de radioinmunoprecipitacion, encontraron que |os nifios
estudiados entre 7 y 12 meses de edad tenian anticuerpos en un
28%, entre 13y 24 meses en un 55% y entre 2y 5 afios habiaun
67% de positividad. Con estos datos de prevalencia, se podriaes-
timar que laincidenciade infeccion por M. pneumoniae anual se-
ria alrededor del 20%.

En nuestro estudio en 519 nifios sin clinicarespiratoria (Fig.1),
encontramos una prevalencia de anticuerpos anti-M. pneumoniae
en menores de 1 afio de 12,9%. En este grupo, |os menores de 6
meses presentaban una tasa de 20,3% mientras que entre 6y 12
meses dicho valor era de 13,3%. Esta observacion unida a una
dréstica caida de latasa de anticuerpos en € 2° afio de vida (3,3%),
parece demostrar que los anticuerpos en |os primeros 12 meses
representarian la transferencia maternay no unainfeccion real,
por |0 que creemos que este grupo etario no deberia ser valora-
do paralos cé culostedricos de incidencia. Seguin nuestros datos,
laincidencia por afio en el grupo de 2 a 14 afios seria de 11,8%
por afio, totalmente superponible a 12% encontrado por Fernold®
en cuyo estudio monitorizé sisteméaticamente un grupo de nifios
comprobando la tasa de seroconversion real.

En uno de los méas amplios estudios epidemiol 6gicos sobre M.
pneumoniae realizado por Monto y cols.® se estudi6 una pobla-
cién de 3.243 sujetosy encontraron que latasade infeccion anual
fuedel 5,3% Yy que latasamés ata(8,8%) se produjo entrelos5y
9 afios de edad, dato que essimilar a encontrado en nuestra serie.
En este mismo estudio, el 24,4% de las 172 infecciones detecta
das en sujetos de todas | as edades, fueron reinfecciones.
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Figura 4. Incidencia de infeccién por Mycoplasma pneumoniae.
Distribucién por afios.

La segunda parte de nuestro estudio se redizo en nifios hospi-
talizados con infecciones respiratorias agudas y otros cuadros com-
patibles con infeccion por este microorganismo. En ellos se estudio
lapresenciade anticuerpos IgM frente a M. pneumoniae. No sere-
aliz6 estudio de seroconversiones, sin embargo, tanto latécnicade
inmunoflurescencia, empleada por nosotros, como ELISA (enzy-
me-liked immunosorbent assay) que detectan anticuerposigM e
IgA especificos, tienen similar sensibilidad y especificidad en re-
lacion alastécnicas que miden e aumento detitulos de anticuerpos
en dos muestras espaciadas. Su presencia puede prolongarse durante
meses, por [0 que su determinacion en una sola muestra podria.ori-
ginar un falso incremento de diagndstico de infeccidn por
Mycoplasma®. L os resultados obtenidos apoyan los datos inferidos
del estudio de prevalencia. Laincidencia de infeccién aguda sinto-
méticaen ese periodo fue de 6,5%, con dos picos deincidenciaalos
4y 10 afios de edad. En d estudio de Vals Rosall6 y cols.® redli-
zado durante un afio en Barcelona, la edad mediade los 27 pacien-
tes diagnosticados deinfeccidn por M. pneumoniae fue de 5,5 afios,
mientras que Contreras® encuentraunamedia de edad de 6 afiosen
los 81 pacientes estudiados. Nagayama'® estudi6 laincidenciade
infeccion por este microorganismo en 1.485 pacientes menores de
14 afios baséndose en e cultivo del mismo en faringe y en agunos
casos en | os que fue posible, en cultivo de esputo. Encontrd un pi-
co deincidenciaméximaalos4 afiosdevida. En unaepidemiaocu-
rridaen e Reino Unido entre 1970-1972, laincidenciamaximaocu-
rri6 en € grupo de edad de 5 a9 afios, aunque € grupo de 10 a 14
afios también reflgj6 una altaincidencia. En nuestra casuistica, €
grupo de 10 a 14 afios esta escasamente representado con tan solo
18 sujetos estudiados, entre |0s cuales no hubo ningln caso dein-
feccion. Este hecho podria ser debido a que M. pneumoniae, pro-
duce en general sintomatologia leve 0 moderada, por lo que esim-
probable que estos nifios requieran ingreso hospitalario.

En varias series se ha comprobado unaligera preponderancia
de nifios sobre nifias™ mientras que en otras?, la enfermedad fue
ago més frecuente en nifias. En nuestra serie, en los 255 pacien-
tes estudiados, hubo una frecuencia de infeccion en nifios (6,7%)
similar alaobtenidaen nifias (6,5%). Considerando laincidencia
en ambos grupos, la tasa de ataque fue la misma en ambas po-
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blaciones. Laincidencia de infecciones por M. pneumoniae varia
de afio en afio. Estas variaciones no son uniformes en todos los
estudios, pero generalmente hay un ciclo de 4 afios con un afio de
altafrecuencia seguido por dos o tres afios de bajaincidenciat?.
En nuestro medio puede comprobarse que |os casos se acumula
ron en los afios 1988, 1991 y 1994, Ladistribucion estaciona tam-
bién es variable, sin embargo en la mayoria de los estudios se
constata un predominio de casos en los meses deinvierno al igua
gue en nuestra serie, aunque se han descrito epidemias produci-
das en verano®3).

Lainfeccion por M. pneumoniae es asintomética entre el
15%12y el 55%14 de |os casos. Cuando lainfeccidn es sintomé
tica, laentidad clinicamés frecuente eslaneumonia. En nuestras
serie, 13 de los 91 casos de neumonia (14,1%) fueron ocasiona-
das por este agente infeccioso, mientras que cuando € diagnosti-
co clinico fue de asma, se encontrd IgM positivafrente aM. pneu-
moniae tan sélo en &l 2,9%. Durante los primeros cinco afios de
vida M. pneumoniae es solamente uno de muchos otros agentes
infecciosos (virus y bacterias) responsables de neumonia. En ni-
fios mayoresy adolescentes, las neumonias debidas avirusy bac-
terias son menos frecuentemente diagnosticadas desde el punto
de vistamicrobioldgico, por lo tanto M. pneumoniae parece ser
el agente causal mas importante en este grupo de edad. En nues-
traserie, sdlo ingresaron 18 nifios entre 11 y 14 afios de edad y en
ninguno de ellos se objetivé IgM anti-M. pneumoniae positivo.
Generalmente la neumonia en estos grupos de edad es de evolu-
cion térpiday de curso leve 0 moderado, en consecuencia, re-
sultapoco sorprendente e hecho de no encontrar neumonias oca:
sionadas por este microorganismo en nifios hospitalizados ya, que
generalmente no precisan ingreso hospitalario.

En e Group Heath Cooperative de Seattle®), se determind
latasa de hospitalizacion por neumonia seglin la edad; las edades
con mayor incidencia de hospitalizacion fueron en € grupo de ni-
fios entre 0 y 9 afios de edad y en mayores de 60 afios. Lainci-
dencia mas baja se encontraba en € grupo de 10 a 19 afios, eda-
des en las que la etiologia de neumonia por M. pneumoniae esla
més frecuente.

Algunos estudios muestran que M. pneumoniage es una cau-
sarelativamente frecuente de bronquitis con broncoespasmoy de
exacerbaciones de asma®. En nuestros casos, sdlo 2 (2,9%) de
los 68 casos de nifios con crisis asmética tenian infeccion por
este microorganismo.

Los estudios de faringitis debidas a M. pneumoniae entre nifios
y adultos jovenes muestran resultados discordantes con tasas que
varian entre 5% y 16%. Puesto que estos estudios han sido de du-
racion variable, estas discrepancias podrian ser atribuidas alana
turaleza ciclica de las infecciones ocasionadas por este agente in-
feccioso®. En nuestra casuitica, dado € tipo de muestra consistente
en pacientes hospitalizados, este diagndstico no fue incluido.

Como conclusion, habria que sefialar la baja frecuencia con
laque lapatologiapor M. pneumoni ae esté representada en nues-
tro Hospital. Laedad de presentacion seinici6 alos 2 afios de for-
ma esporadica, empezando a cobrar importanciaalos 6 afios y
mostrando su maxima frecuenciaalos 10 afios. La entidad cli-
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nica mas relevante fue la neumoniay la prueba de laboratorio
de mésvalor predictivo parael diagnostico etiol dgico fuela pre-
sencia de criochemaglutininas.

En consecuencia, no consideramos justificado el tratamiento
empirico con macrolidos en la patol ogia respiratoria en los nifios
menores de 5 afios, mientras que en |os mayores de esta edad, de-
berfan tenerse en cuenta las caracteristicas clinicas y evolutivas
de las neumonias causadas por Mycoplasma pneumoniae en €l
diagndstico diferencia con las de etiologia bacteriana, antes de
establecer un tratamiento empirico con macrdlidos.
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