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Introduccion

 Mycoplasmay Ureaplasma son bacterias de la clase Mollicutes

e (Caracterizados por su pequefio tamano, genoma, ausencia de pared
celular, y requerimientos especiales para su crecimiento.

e 16 especies de Mollicutes han sido aisladas en humanos. 6 son patdgenas.

Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasma fermentans
Mycoplasma hominis
Mycoplasma genitalium
Ureaplasma parvum
Ureaplasma urealyticum

e Enfoque en especies ligadas a complicaciones durante el embarazoy
resultados adversos neonatales.



Patogénesis

e M hominis

Puede ser detectado en vagina o cérvix de 20 a 50% de mujeres sexualmente
activas.

Su numero puede estar aumentado en contexto de vaginosis bacteriana

* Patologia materna pielonefritis, PIP, Corioamnionitis, aborto espontaneo,
endometritis post parto.

Neonatales: Neumonia congénita, meningitis y bacteremia.

Genoma de 665 Kb—> codifica 527 proteinas, siendo el segundo organismo libre
autoreplicable mas pequeio conocido.

Aunque transmision vertical de M hominis ocurre, la colonizacion respiratoria
neonatal varia entre 5 a 10% y su asociacion con displasia broncopulmonar es
menor en comparacion a especies de Ureaplasma.



Patogenesis

Mycoplasma genitalum:

Comun causante de uretritis en hombres y en mujeres de cervicitis y PIP.
Su infeccidn es menos comun que M hominis u otro ureaplasma. (5% de
mujeres)

Genoma de 580 Kb - codifica 485 proteinas, haciéndolo el organismo
viviente mas pequeio.

Debido a la dificultad en su aislamiento, métodos moleculares son los mas
idoneos para su deteccion.




Patogenesis

Ureaplasma sp:
-U parvum y U urealyticum son los organismos mas comunmente

aislados en liguido amnidtico y placenta de corioamnionitis en
prematuros extremos, prematuros o recién nacidos de término.

- Estas especies estan asociadas a parto prematuro espontaneo.

- U parvum es la especie que predomina en liquido amnidtico, sangre
de corddn, secreciones respiratorias neonatales, y fluido
cerebroespinal.

- Se ha demostrado contribucion en complicaciones neonatales como
displasia broncopulmonar, enterocolitis necrotizante e inflamacion
en SNC ( meningitis, HIV).




Ureaplasma sp y corioamnionitis

-La infeccidn intrauterina y la inflamacion son los precursores del trabajo de parto
prematuro.

-Ureaplasma sp pueden ser detectados en amniocentesis desde las 15-17 semanas
de gestacion hasta en 11% de los embarazos.

-Tiempo entre amniocentesis al parto era menor si estaba presente.

-Mycoplasma y/o Ureaplasma en vagina fueron detectados en 81% de mujeres con
RPM usando PCR*, y su presencia se relacion6 a un parto a menor edad
gestacional.

-Induccién de metaloproteinasas de la matriz 9> estimulan la fragmentacion de
membranas coldgenas fetales—> activacién de neutréfilos. 2 RPM, parto
prematuro.

-Esta evidencia demostraria el porque de la dificultad para evitar complicaciones
en RN con tratamiento post natal.

*Reaccion de polimerasa en cadena



Infecciones respiratorias en
recieén nacidos pre término

Ureaplasma sp puede contagiase mediante:
° Transmision vertical

o Infeccion ascendente
o Contacto directo con fluido amniotico contaminado

° Via hematdgena

Deteccion de ureaplasma sp con cultivo o PCR de secreciones
nasofaringeas o aspirado traqueal es inversamente relacionado a

la edad gestacional.

Incidencia general en RN <1500gr = 35%



Infecciones respiratorias en RN pre
termino

Estudios han demostrado que la via aérea baja no es estéril.

Se ha confirmado la presencia de ureaplasma sp en el
microbioma pulmonar y su relacién con DPB.

Infantes que desarrollaron DBP severa tenian un cambio en
su flora con menos staphylococcus en la primera semana y
mas ureaplasmas.

Factores del huésped y microbioldgicos determinan la
susceptibilidad a la colonizacion por ureaplasma

° Ej: mutaciones en genes de respuesta inmune innata,

o Deficiencia de proteina de surfactante tipo A necesaria para la fagocitosis y clearance
in vitro. Y modular la respuesta inflamatoria in vivo.



Infecciones respiratorias en RN
ore término

Ureaplasma sp posee multiples mecanismos para evitar la
respuesta inmune del huésped:

o 1) variacion de su antigeno

o 2) habilidad de formar biofilms

o 3) presencia de nucleasas que degradan extracelular “traps” de neutrofilos

activados.
° 4) regulacion a la baja de péptidos antimicrobianos enddgenos.

Respuesta inflamatoria en el pulmdn es exacerbada por volutraumay la
exposicion al 02
*modelo experimental en babuinos:

Babuinos prematuros expuestos a ureaplasma con persistencia de la infeccidén post natal, tenian
citoquinas inflamatorias mas elevadas al nacimiento y 14 dias después y ademas DBP mds severas.



Colonizacion por ureaplasma
factor independiente de DBP

La DBP es resultado de la interrupcion del desarrollo pulmonar durante
la etapa sacular del desarrollo.

Este dano es usualmente iniciado in Utero por la infeccion intrauterina
ademas de una respuesta inflamatoria desregulada.

*Colonizacion del tracto respiratorio por ureaplasma lleva a un triple de
riesgo de DBP a los 28 dias y al doble a las 36 semanas de edad
corregida.

* Asociacion se ha mantenido estable durante 30 afios a pesar de los
avances en cuidados neonatales.

Viscardi RM, Kallapur SG. Role of Ureaplasma respiratory tract colonization in bronchopulmonary dysplasia pathogenesis: current
concepts and update. Clin Perinatol. 2015;42(4):719-738



inicas en infantes.

Manifestaciones c

RN con colonizacidn respiratoria con ureaplasma son mas propensos a:
o Nacer prematuros extremos

° Madres tienen embarazos complicados por corioamnionitis, trabajo de parto
prematuro, o RPM.

° *Partos prematuros por indicacion materna tienen las menores tasas de
colonizacién.

> RN con colonizacion respiratoria por ureaplasma pueden presentarse con
leucocitosis, y tener un Sd de distress respiratorio moderado, con rapida
progresion a un DBP temprana.

TABLE 2. Characteristic Clinical and Laboratory Findings in Ureaplasma-
Positive Preterm Infants*

CLINICAL PRESENTATION LABORATORY/RADIOGRAPHIC FINDINGS
POL or pPROM Bistratified inflammatory pattern chorioamnionitis
GA< 28 weeks Leukocytosis at birth

Mild RDS, but worsening gas exchange requiring increased Early radiographic emphysematous changes

respiratory support in 2nd week after birth




Diagnostico:

-Deteccidn por laboratorio de ureaplasma sp en neonatos puede
hacerse mediante cultivo, o técnicas moleculares como PCR de aspirado
nasofaringeo y traqueal.

-Ureaplasmas son muy sensibles a condiciones ambientales adversas.

- Crecimiento in vitro requiere complejos medios de cultivo, con
factores de crecimiento y urea como sustrato metabolico

-Identificacion de la especie de ureaplasma no es necesario para
propositos clinicos.



Tratamiento

Recomendaciones actuales

o Eritromicina suele fallar en erradicar la colonizacién respiratoria, y no tiene impacto
en el desarrollo posterior de DBP.

Azitromicina en RN de pretermino:

° Propiedades inmunomoduladoras de azitromicina lo hacen el candidato ideal para la
terapia y asi prevenir el dafio pulmonar mediado por ureaplasma.

o Estudios previos fallaron en probar la eficacia microbioldgica de eritromicina y
azitromicina en parte por falta de conocimiento de la farmacocinética /
farmacodinamia en RN pretermino.

> Comparado a esquema de dosis Unica, 20mg /kg c/24hrs por 3 dias fue efectivo
erradicando ureaplasma en todos los sujetos.

> No puede ser recomendado para uso de rutina por falta de mas estudios
randomizados que demuestren seguridad y eficacia, especialmente por efecto
proarritmogénico atribuido a macrolidos.




Conclusiones

- Evidencia se ha acumulado apoyando el rol causal de
mycoplasma/ureaplasma como causantes de infecciones intrauterinas
sub clinicas, con posterior desarrollo de corioamnionitis, RPM, parto
prematuro y morbilidades neonatales.

- Futura investigacion con enfoque “omico” debiera realizarse para
identificar factores tanto microbioldgicos como del huésped para
detectar riesgo de parto prematuro

- Son necesarios mayores estudios para probar si el tratamiento
materno y/o neonatal es efectivo en erradicar la infecciéon y evitar
consecuencias adversas.
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