Las infecciones respiratorias agudas (IRA) son una
importante causa de morbimortalidad en nuestro
pais. Actualmente existe evidencia de que la
infeccion respiratoria por Mycoplasma pneumoniae
(MP) puede darse en edades tempranas de la vida. Se
estudio en el presente trabajo la prevalencia de la
deteccion molecular de Mycoplasma pneumoniae en
muestras respiratorias de pacientes pedidtricos
hospitalizados por IRA, asi como también la
coinfeccion con otros patdgenos respiratorios.
Concluimos que la deteccion Mp es frecuente en
nuestro medio y se presenta en un numero
importante de casos conjuntamente con otro
patdgeno respiratorio. Este estudio se llevé a cabo en
un hospital pedidtrico de Cordoba, Argentina.

CONCEPTOS CLAVES:

Qué se sabe sobre el tema

Resulta llamativo que en la bibliografia se encuentra
cada vez mds evidencia de que la deteccion de
Mycoplasma pneumoniae en muestras respiratorias
puede darse en edades tempranas de la vida, por lo
que debe tenerse en cuenta como causa de infeccion
respiratoria aguda en nifios menores de cinco afios.
Existen pocos estudios en nuestro medio que
evalien los hallazgos epidemioldgicos de la

deteccion molecular de MP en secreciones

respiratorias de pacientes pediatricos.

Qué aporta este trabajo

Este estudio brinda datos actualizados sobre la alta
prevalencia de deteccion de  Mycoplasma
pneumoniae en pacientes pediatricos hospitalizados
por infecciones respiratorias agudas en nuestro
medio; incluso en edades tempranas y sobre la
frecuencia de coinfeccion con otros patdgenos

respiratorios.
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Introduccidn: Actualmente se encuentra reportado que la infeccién por Mycoplasma pneumoniae (MP)
puede darse en edades tempranas de la vida. Objetivo: Describir los hallazgos de la deteccién molecular
de MP en secreciones respiratorias de pacientes que requirieron internacién por infeccién respiratoria
aguda, en un hospital pediatrico. Poblacion y métodos: La recoleccién de datos se realizé mediante
revision de historias clinicas y la correlacidn estadistica mediante test de chi-cuadrado. Se incluyeron 919
pacientes de un mes a catorce afios y once meses de edad que requirieron internacién por infeccion
respiratoria aguda. Se analizé frecuencia por edad y sexo del asilamiento de MP conjuntamente con otros
patégenos respiratorios. Resultados: Mpycoplasma pneumoniae fue el microorganismo mas
frecuentemente detectado (30%), seguido del virus respiratorio sincitial (VRS) (25.1%). La edad y el sexo
no se comportaron como predictor de la deteccién para MP. En un 47.3% de los pacientes se aisl6 MP
conjuntamente con otro patégeno, el mas prevalente fue el VRS 31.3%. En cuanto a los diagndsticos al
egreso del grupo de pacientes con aislamiento de MP mas otro microorganismo, el 50.8% presentaron
bronquiolitis, y en el grupo de pacientes con identificacién solo de MP este porcentaje fue de 32.4%. La
diferencia de las distribuciones fue estadisticamente significativa (p<0.05). Conclusién: Concluimos que
la deteccién Mycoplasma pneumoniae es frecuente en nuestro medio y se presenta en un nimero
importante de casos conjuntamente con otro patégeno respiratorio. Estos hallazgos deberian impulsar a

continuar el estudio para determinar la relevancia clinica de los mismos

Palabras claves: mycoplasma pneumoniae; neumonia; infecciones del sistema respiratorio.

Molecular detection of Mycoplasma
pneumoniae in respiratory samples from
hospitalized children

Introduction: It is currently reported that Mycoplasma pneumoniae (MP) infection can occur at a young
age. Objective: Describe the findings of the molecular detection of MP in respiratory secretions of patients
who required hospitalization due to acute respiratory infection, in a pediatric hospital. Population and
methods: Data collection was performed by reviewing medical records and statistical correlation using
the chi-square test. 919 patients from one month to fourteen years and eleven months of age who
required hospitalization for acute respiratory infection were included. The frequency by age and sex of
the isolation of MP was analyzed together with other respiratory pathogens. Results: Mycoplasma
pneumoniae was the most frequently detected microorganism (30%), followed by respiratory syncytial
virus (RSV) (25.1%). Age and sex did not behave as a predictor of detection for MP. In 47.3% of the
patients, MP was isolated together with another pathogen, the most prevalent was RSV 31.3%. Regarding
the diagnoses at discharge of the group of patients with isolation of MP and a another microorganism,
50.8% had bronchiolitis, and in the group of patients with identification only of MP this percentage was
32.4%. The difference in the distributions was statistically significant (p <0.05). Conclusion: We conclude
that Mycoplasma pneumoniae detection is frequent in our environment and occurs in a significant
number of cases together with another respiratory pathogen. These findings should prompt further study
to determine their clinical relevance.

Keywords: mycoplasma pneumoniae; pneumonia; respiratory tract infections.
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Las infecciones respiratorias agudas (IRA) son una
importante causa de morbimortalidad en nuestro
pais™). La mayoria de las IRA se producen durante
los primeros dos afios de la vida y los virus
respiratorios son los principales agentes
etiolégicos?.

Mycoplasma pneumoniae (MP) ha demostrado ser
la principal causa de neumonia atipica®. No
sindromes

obstante, puede otros

respiratorios que simulan infecciones respiratorias

causar

virales. Por lo tanto, debe tenerse en cuenta como
una causa de infeccidon respiratoria en nifios
menores de 5 afios*®). Actualmente se encuentra
reportado que la infeccion por MP puede darse en
edades tempranas de la vidal®®. Suponer que la
infeccion es rara en nifios en edad preescolar
impide considerarla dentro de los diagndsticos
diferenciales en esta poblacién de edad®.

El contagio se transmite por medio de secreciones
respiratorias observandose cierto aumento en
otofio y primavera cuando los virus respiratorios
han disminuido”. En cuanto al diagndstico, la
aplicacién de técnicas de Reaccién en Cadena de la
Polimerasa (PCR) en secreciones nasofaringeas,
esputo o en exudado faringeo tiene ventajas sobre
la determinaciéon de anticuerpos, dado que es un
método mas rapido, sensible y permite su posible
aplicacién sobre muestras con elevado inéculo de
bacterias acompariantes, en las cuales es muy dificil
aislar Mycoplasma por cultivo©),
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Deteccdo molecular de Mycoplasma
pneumoniae em amostras respiratorias de

criangas hospitalizadas

Introdugdo: Atualmente, é relatado que a infecgdo por Mycoplasma pneumoniae (MP) pode ocorrer no

inicio da vida. Objetivo: Descrever os achados da detecgdo molecular de MP em secregdes respiratdrias
de pacientes que necessitaram de internagdo por infecgdo respiratéria aguda, em um hospital pediatrico.

Populagdo e métodos: A coleta de dados foi realizada por meio de revisdo de prontudrios e correlagdo

estatistica por meio do teste do qui-quadrado. Foram incluidos 919 pacientes de um més a quatorze anos

e onze meses de idade que necessitaram de hospitalizagdo por infecgdo respiratéria aguda. A frequéncia

de isolamento de MP por idade e sexo foi analisada em conjunto com outros patégenos respiratdrios.
Resultados: Mycoplasma pneumoniae foi o microrganismo mais frequentemente detectado (30%),

seguido pelo virus sincicial respiratdrio (VSR) (25,1%). Idade e sexo ndo se comportaram como um preditor

de detecgdo de MP. Em 47,3% dos pacientes, o MP foi isolado juntamente com outro patégeno, sendo o

mais prevalente o VSR 31,3%. Em relagdo aos diagndsticos de alta do grupo de pacientes com isolamento

de MP mais outro microrganismo, 50,8% apresentavam bronquiolite, e no grupo de pacientes com
identificagdo apenas de MP esse percentual foi de 32,4%. A diferenga nas distribuigdes foi

estatisticamente significativa (p <0,05). Conclusdo: Concluimos que a detecgdo de Mycoplasma

pneumoniae é frequente em nosso meio e ocorre em um numero significativo de casos juntamente com

outro patégeno respiratério. Esses achados devem levar a estudos adicionais para determinar sua

relevancia clinica.

Palavras-chave: mycoplasma pneumoniae; pneumonia; infecgdes do trato respiratdrio.

El objetivo de este estudio fue describir los
hallazgos de la deteccion molecular de MP en
secreciones respiratorias de pacientes que
requirieron internacién por infeccion respiratoria
aguda y aquellos con diagndstico de exacerbacion

asmatica en un hospital pediatrico.

El presente es un estudio observacional,
retrospectivo y transversal. Se incluyeron todos
pacientes de un mes a catorce afios y once meses
de edad, de

internacion en el Hospital Infantil de Cérdoba por

ambos sexos, que requirieron
IRA y aquellos con diagndstico de exacerbaciéon
asmatica durante los meses de Julio del afio 2018
hasta Julio del afio 2019 a quienes se les tomd
muestra de secreciones nasofaringeas mediante
aspirado o hisopado. Las mismas se procesaron en
el Instituto de Virologia Dr. José Maria Vanella de la
ciudad de Coérdoba para la deteccion de
Mycoplasma pneumoniae, Coronavirus Humano
0C43 (HCoV-0C43) y Chlamydia pneumoniae
mediante la aplicaciéon de técnicas de PCR.
Conjuntamente se realizd deteccidn para virus
(VRS), Adenovirus (AdV),
Influenza A y B (FIuA, FluB), Parainfluenza I, Il y IlI
(PIV) y  Metapneumovirus  (MPVh)  por
inmunofluorescencia. Se analizé la frecuencia de

respiratorio sincicial

aislamiento por edades de Mycoplasma

pneumoniae y se estudid la prevalencia de

coinfeccion con otros patdgenos respiratorios.

Fueron excluidos del estudio aquellos pacientes
gue presentaban como enfermedad de base alguna
de las siguientes patologias crénicas: Fibrosis
quistica, EPOC, displasia
enfermedad neuromuscular, alteraciones dseas

broncopulmonar,

que comprometen la  cavidad toracica,
encefalopatia crénica no evolutiva, pacientes con
traqueostomia, o que requieran el uso de
oxigenoterapia domiciliaria. También se excluyo
del presente estudio aquellos que presentaban
inmunodeficiencia

algun tipo de primaria o

adquirida.

La clasificacidn por grupo etario fue:

Pacientes lactantes hasta 11 meses y 29 dias de
edad.

Pacientes en edad preescolar entre 12 meses y
5 afios y 11 meses de edad.

Pacientes en edad escolar entre 6 afios y 14
afios y 11 meses de edad.

Para la comparacion por grupos se aplicé un test de
chi-cuadrado utilizando un nivel de confianza igual
a 0,05. Para el procesamiento estadistico se utilizd
el programa InfoStat (v. 2020).

Por tratarse de revision de datos de historias
clinicas, la investigacion no reviste riesgos para los
sujetos participantes. Todos los datos del estudio
fueron tratados con méxima confidencialidad de
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acuerdo con la normativa legal vigente Ley
Nacional de Proteccién de Datos Personales 25326
(Ley de Habeas data). Se siguieron los lineamientos
de la Declaraciéon de Helsinki, Finlandia, de la
Asociacion Médica Mundial (1964); revisada vy
enmendada por la 64° Asamblea General de
Fortaleza, Brasil 2013. El presente trabajo ha sido
evaluado por el Comité Institucional de Etica de la
Hospital

Investigacion en Salud del Infantil

Municipal (CIEIS HI).

La muestra estuvo conformada por un total de 919
pacientes. La mayoria de los pacientes (54.2%) eran
de sexo masculino, mientras que el 45.8% restante

eran de sexo femenino. En cuanto a la edad, la
media fue de 23.2 meses (DE=31.1). Sin embargo,
dado que la distribucion de edades es asimétrica y
no gaussiana, la mediana resulta de 11 meses, lo
cual se explica por la cola derecha que presenta la
distribucion. Al categorizar la edad, se observé que
la mayoria (54.2%; 498) eran lactantes, seguidos
por preescolares (36.3%; 334) y el

pertenecian a la categoria de escolares. En cuanto

resto

los diagnosticos al egreso hospitalario un 38.4% de
diagnosticados
sindrome bronquial

estos pacientes fueron con
bronquiolitis, 37.1%

obstructivo recurrente y 12.3% con asma. El resto

con

de los diagndsticos se presentaron en menores

proporciones: Neumonia adquirida de Ila
comunidad (7.8%), Infeccidn asociada al cuidado de

la salud (3%), Catarro de via aérea superior (0.7%)
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y el restante 0.7% correspondid a otros
diagndsticos: sindrome febril sin foco y laringitis.

En cuanto a la frecuencia de patdégenos
respiratorios aislados en las muestras, se pudo
observar una mayor prevalencia de Mycoplasma
pneumoniae, con casi el 30% del total. Se detecté
un 25.2% de pacientes con virus respiratorio
sincitial (VRS), y en tercer lugar, Chlamydia
pneumoniae con 8.1%. No se detecté Parainfluenza
2 (tabla 1). Cabe sefialar que en el 44.1% de la
muestra no se identific6 ningun patégeno
respiratorio, mientras que en el 38.1% se aislé un
solo microorganismo y, en el porcentaje restante,

se identificaron dos o mds patégenos.

Tabla N°1: Prevalencia de patégenos respiratorios (n=919).

Tipos de virus Canti.dad de
pacientes
Mycoplasma pneumoniae 275
VRS 231
Chlamydia neumoniae 74
CoV (0C43) 51
Parainfluenza 3 23
Metapneumovirus 20
Influenza A 11
Parainfluenza 1 10
Adenovirus 8
Influenza B 1
Parainfluenza 2 0

IC 95 %: Intervalo de confianza del 95% para una proporcion.

Al correlacionar la prevalencia de la deteccién de
Mpycoplasma pneumoniae segin edades de los
pacientes, se observd que en los lactantes hubo
158 casos positivos (31.7%), en nifios en edad
preescolar 94 (28.1%) y en edad escolar 23 (26.4%).
Si bien la prevalencia fue mayor entre los lactantes,
la diferencia no fue estadisticamente significativa
(valor p chi2=p>0.05). En el grupo de pacientes
lactantes, en 145 de ellos (52.7%) solamente se
detecté Mycoplasma pneumoniae, mientras que en
el resto se identifico MP conjuntamente con otros
patdégenos respiratorios. No se hallaron diferencias
estadisticamente significativas con respecto al sexo

entre los pacientes con aislamiento solo de MP y
aquellos en los que se aislé MP mds otro patégeno
(valor p chi2=0.7597). En cuanto a la edad, la
mayoria de los pacientes con MP conjuntamente
con otro microorganismo aislado eran lactantes
(70.8%), el 26.9% pertenecian a la categoria de
preescolares y el resto escolares.

El microorganismo hallado con mayor proporcién
en el grupo de pacientes con deteccion de
Mycoplasma pneumoniae junto a otro patégeno
fue el virus respiratorio sincitial con el 31.3%, el
resto de los casos se presentaron con prevalencias
inferiores al 10% (Tabla 2). En cuanto a los

Prevalencia IC (95 %)
29,9% 27%-33%
25,1% 22%-28%
8,1% 6%-10%
55% 4%-7%
2,5% 1%-4%
2,2% 1%-3%
1,2% 0%-2%
1,1% 0%-2%
0,9 % 0%-1%
0,1% 0%-1%
0,0 % ---

diagndsticos al egreso de los pacientes con
aislamiento de MP mas otro patdgeno, el 50.8%
presentaron bronquiolitis, y en el grupo de
pacientes con deteccion solo de MP este
porcentaje fue de 32.4%. Las proporciones de
sindrome bronquial obstructivo recurrente eran
Un 17.9% de los pacientes

Unicamente de

similares. con

identificacion Mycoplasma
pneumoniae fueron diagnosticados con asma, y en
el otro grupo, esta proporciéon fue de 3.1%. La
diferencia de las distribuciones fue

estadisticamente significativa (p<0.05)
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Tabla N° 2: Prevalencia de deteccidn de Mycoplasma pneumoniae y otros patégenos

respiratorios.

Cantidad
de

Tipos de virus pacientes
MP + VRS 86
MP+ Chlamydia pneumoniae 23
MP+ CoV (0C43) 15
MP+ Parainfluenza 3 8
MP+ Metapneumovirus 7
MP+ Influenza A 2
MP+ Parainfluenza 1 7
MP+ Adenovirus 2
MP+ Influenza B 0

IC 95 %: Intervalo de confianza del 95 % para una proporcion.

patdégeno
respiratorio identificado con mayor frecuencia en

Mycoplasma  pneumoniae fue el

este estudio, independientemente de la relacion
causal. En este trabajo concluimos que la edad no
se comporta como predictor de la deteccidén en
secreciones respiratorias de MP y que la misma
puede ocurrir a edades tempranas. En
concordancia, un trabajo llevado a cabo en 353
pacientes pedidtricos hospitalizados en Israel,
determiné una prevalencia de Mycoplasma
pneumoniae mediante PCR del 51.3% en nifios
menores de seis afios'!). En China, Beijing. Yanhong
Lu et al. en un estudio retrospectivo en pacientes
pediatricos internados por patologia respiratoria
aguda encontraron una prevalencia de infeccion
del 30.8% en el grupo etario de 1 a 3 afios,
concluyendo que los nifios de todos los grupos de
edad estaban predispuestos a la misma*?, Por otro
lado, Sgndergaard et al. en Dinamarca, en una
evaluacion retrospectiva de nifios menores de 16
afios a los que se les realizd deteccion de
Mpycoplasma pneumoniae ya sea por PCR o por
serologia revelan una mayor prevalencia en nifios
de seis afios y mayores (65%) en comparacion con
el grupo de 2 a 6 afios donde la prevalencia fue
menor (30%), no obstante, se halla una alta
frecuencia de infeccion en todos los grupos
etarios'®®. En Espafia, un reporte llevado a cabo
durante cinco afios hallaron una proporcion
similar®®), En Pery, Del Valle-Mendoza J et al, en un
analisis que incluyd 675 pacientes pediatricos que
requirieron internacién por infeccidon respiratoria
aguda baja y se les realizdé PCR para MP

determinaron una prevalencia del 25.19% con

mayor porcentaje en el rango etario de 1 a 5 afios
de edad™).

En cuanto a nuestro pais, en el Hospital General de
Nifios Pedro de Elizalde, se llevé a cabo durante el
2018 y 2019 un estudio transversal en el que se
determind IgG anti-Mypn a nifios de 0-12 afios de
edad que requirieron extracciones de sangre para
pre quirdrgicos de cirugias programadas, por lo
demas sanos. Hallaron un porcentaje de
seropositividad en la poblacién sana del 14,6% y la
edad promedio no mostré diferencia entre los
estratos etarios estudiados'®. Datos de trabajos
previos realizados en la misma institucién permiten
una comparacion objetiva en la tasa de
seroprevalencia de anticuerpos anti-Mypn a lo
largo de 25 afios"”). Es posible que la edad de
seroconversion sea menor que la observada en
décadas anteriores.

En nuestro reporte, el porcentaje de pacientes con
aislamiento de Mycoplasma pneumoniae y otro
patégeno respiratorio fue alto (47.3%). Frecuencias
similares se han notificado en Taiwan donde la
coinfeccion en nifios fue hasta de un 60%, con la
salvedad que a diferencia de nuestro reporte, la
deteccion de MP fue realizada mediante estudios
seroldgicos'®. Hallamos una mayor prevalencia de
deteccion de MP

conjuntamente con otro microorganismo, siendo el

pacientes lactantes con
patégeno mas aislado el virus respiratorio sincicial
(31.3%). Esto puede explicarse dada la alta tasa de
VRS en
internados por patologia respiratoria en nuestro

infecciéon  por pacientes lactantes

pais, particularmente los hospitalizados con
diagndstico de bronquiolitis que son los que
predominan en este estudio. El VSR continta
siendo el patégeno viral mas importante de la
infancia en nuestro medio, tanto en infecciones por
virus Gnico como en coinfecciones!!%29, El segundo

patdégeno aislado en nuestro estudio con mayor

Prevalencia I1C (95 %)
313 % 26%-37%
8.4% 5%-12%
5,5% 3%-8%
29% 1%-5%
2,5% 1%-4%
0.7% 0%-2%
25% 1%-4%
0,7 % 0%-2%
0,0%

frecuencia, entre los pacientes con deteccion de
MP mas otro microorganismo, fue Chlamydia
pneumoniae (8.4%) En China, Chen LL et al.
reportaron que mas de la mitad de los casos de
neumonia por Mpycoplasma pneumoniae en

pediatria tenian infecciones mixtas, donde
Chlamydia pneumoniae y VRS fueron los patégenos
mas aislados en orden de frecuencia®?. Similares
hallazgos se describieron en Perd, donde la
asociacién de MP con Chlamydia pneumoniae fue
la mas frecuente®®, Un trabajo llevado a cabo en el
Hospital de nifios de Beijing en nifios internados
con diagnédstico de neumonia por MP hallé una
frecuencia de 13,6% de pacientes coinfectados con
otro patdgeno, la coinfeccion mas frecuente fue
con virus Influenza, detectando tasas mas altas en
los niflos pequefios, sobretodo en los meses de
otofio e invierno®??. En Corea, comunicaron una
alta tasa de Infeccién simultanea con Rinovirus!?3.
Actualmente se ha informado también coinfeccién
con SARS-CoV-2 en pacientes pedidtricos?*2%. Alin
no hay datos en nuestro medio.

En cuanto a la relevancia clinica de la infeccién por
Mycoplasma pneumoniae, en Australia un analisis
multicéntrico llevado a cabo en mas de 3000
pacientes pediatricos criticamente enfermos que
requirieron internaciéon en unidad de cuidados
intensivos por patologia infecciosa concluyé que
MP representa una causa rara de infeccién grave
que conduce al ingreso en UCIP®?9, Resultados
similares reportaron Kutty et al. en Estados Unidos
donde MP fue

detectada y la mas prevalente en nifios en edad

la bacteria mas comunmente

escolar hospitalizados por NAC, aunque no hubo
muertes y pocos pacientes requirieron ventilacion
mecdanica?”). Sin embargo, las manifestaciones
clinicas de los pacientes con aislamiento de MP
junto a otro microorganismo han sido poco
descriptas. Una

investigacion en pacientes
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pediatricos con coinfecciéon conjuntamente con
Adenovirus humano en Beijing demostré una
duracién mas prolongada de la fiebre, una estadia
hospitalaria mds larga y mayor requerimiento de
también

oxigenoterapia®®. Qing Song et al.

notificaron que las coinfecciones fueron
clinicamente mas graves que las infecciones
Unicas®. Nuestro estudio tiene la limitacién de no
haber podido evaluar la relevancia clinica que tuvo
este patdégeno en nuestra poblaciéon por lo que no
se puede inferir que la clinica de los pacientes de
este estudio sea secundaria a la infeccién por MP
detectada o si el mismo se comporta como un

colonizante.

A pesar de las potenciales limitaciones, este
estudio brinda datos actualizados sobre la alta
prevalencia de Mycoplasma pneumoniae en
nuestra poblacidn, incluso en edades tempranas.
Concluimos que la deteccién MP es frecuente en
nuestro medio y se presenta en un numero
importante de casos conjuntamente con otro
patégeno respiratorio. Estos hallazgos deberian
impulsar a continuar el estudio para determinar la
relevancia clinica de los mismos
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