Caracterizacion de Ureaplasma/Mycoplasma en muestras
respiratorias de recién nacidos

>>> El presente documento sobre la caracterizacion de Ureaplasma/Mycoplasma en
muestras respiratorias de recién nacidos, explora la relacidn entre variables clinico-

epidemiolégicas y la presencia de estos microorganismos en el tracto respiratorio de
los recién nacidos, destacando suimpacto enlamorbilidad y mortalidad perinatal.
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RESUMEN

Introduccion: La presencia de micoplasmas ge-
nitales en el tracto respiratorio de los recién naci-
dos se asocia con una importante morbilidad y
mortalidad perinatal.

Objetivo: Relacionar variables clinico-epide-
mioldgicas con Ureaplasma/Mycoplasma, deter-
minar frecuencia de aislados y de coinfeccidn en
muestrasrespiratorias positivas derecién nacidos.

Métodos: Estudio descriptivo, transversal de una
serie de casos de 98 recién nacidos hospitalizados.
Se analizaron por microbiologia 94 hisopados
faringeos y 4 secreciones bronquiales por la Mul-
tiplex-PCR para la identificacion de especies de
Ureaplasma/Mycoplasma. Se obtuvo otras varia-
bles clinicas como: antecedentes de parto pre-



término, bajo peso, rotura prematura de membra-
nas de 18 horas 0 mas, bronconeumonia connatal
con o sin tratamiento antimicrobiano. Como me-
dida de resumen se utilizaron las frecuencias abso-
lutas, relativas y prueba de independencia basada
enladistribuciénJicuadrado.

Resultados: De los 4 recién nacidos con bronco-
neumonia connatal, el 50 % resultd positivo a My-
coplasma genitalium y Mycoplasma hominis indis-
tintamente. Asimismo, el 19,54 % de los neonatos
bajo peso y el 13,79 % de los pretérmino tuvieron
presencia de estas bacterias. No hubo significacién
estadistica entre las variables clinicas y estos resul-
tados. Se identificaron 7 aislados de Ureaplasma
urealitycum y de Mycoplasma hominis, 4 de Urea-
plasma parvumy 3 de Mycoplasma genitalium. En 8
muestras clinicas se obtuvo coinfeccién con otras
bacterias.

Conclusiones: No hubo relacidon entre variables cli-

nico-epidemioldgicas y los micoplasmas genitales.
Se identificaron especies de Ureaplasma y My-
coplasma en muestras respiratorias de recién na-
cidos hospitalizados, asi como coinfeccidn entre
varios microorganismos.

Palabras clave: coinfeccidn; recién nacidos; tracto
respiratorio.

>>> INTRODUCCION

La colonizacidn por micoplasmas genita-
les como Ureaplasma spp. y Mycoplasma hominis
(M. hominis) en mujeres embarazadas, se ha aso-
ciado con morbilidades neonatales como: pre-
maturidad, bronconeumonia connatal, displasia
broncopulmonar y hemorragia intraventricular.
Sin embargo, el papel de Ureaplasma spp. como
patégeno, no esta claro porque a menudo se en-
cuentra como un organismo comensal en recién
nacidos (RN)asintomaticos. (1,2,3)
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Durante el embarazo, la transmisién ver-
tical ocurre a partir de una infeccién que puede
ascender desde el tracto genital inferior. Los
microorganismos pueden ingresar al liquido am-
nidtico, multiplicarse y luego colonizar directa-
mente la mucosa respiratoria del feto. También
pueden transmitirse por viahematdgenay através
de la placenta, al ingresar a la circulacién fetal por
los vasos umbilicales. La intraparto también se ha
descrito, por la exposiciéon a un canal del parto
infectado, con la subsiguiente colonizacién neo-
natal.(4)

Los cultivos microbioldgicos de la faringe
y el aspirado traqueal de recién nacidos, de madres
colonizadas inmediatamente después del naci-
miento, muestran altas tasas de transmision, que
vandesde el 38 % en neonatos atérmino hastael 95
%enlos de muy bajo peso alnacer.(5)

A menudo, las muestras de cultivos tra-
queales obtenidas de recién nacidos, durante los
primeros dias del nacimiento, son negativas. Con
un tiempo promedio de positividad de 8 dias,
probablemente debido aunindculoinicial bajo. (6)

Ureaplasma spp. y M. hominis pertenecen
a la clase Mollicutes, que se caracteriza por una
notablereduccién de sus genomas. (7,8)

Desde el afio 2000, Ureaplasma parvum
(U. parvum) se ha distinguido como ser una especie
auténoma. Se encuentra con mas frecuencia que
Ureaplasma urealyticum (U. urealyticum) y se cree
que es mas amenazante durante el embarazo. (9)

U. urealyticum y M. hominis pueden de-
sempefar un papel importante en el trabajo de
parto prematuro, (10) con una incidencia en Eu-
ropa del 14,3 % de las mujeres que fueron positivas
para M. hominis. (11)

Un Unico estudio publicado en Cuba por
Rodriguez N y otros (12) en el 2016, analizan 62
muestras respiratorias por lareaccion en cadenaa
la polimerasa (PCR), para la clase Mollicutes y
obtienen 6 positivas amicoplasmagenitales.

En Villa Clara durante el 2019(13) se aislé
Ureaplasma spp. en un 44,19 % de las muestras
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endocervicales de 86 embarazadas sintomaticas,
hospitalizadas a partir del segundo trimestre de
gestacion.

Se esta prestando mayor atencion a Urea-
plasma spp. y M. hominis en microbiologia clinica,
debido a la mejora de los métodos para su diag-
ndstico, gracias a las potentes técnicas de base
molecular que se pueden utilizar para la iden-
tificacion primaria de muestras clinicas. Aunque
existe relacion entre Ureaplasma spp., M. hominis y
resultados adversos para el embarazo y el recién
nacido; no se ha recomendado la deteccidn ruti-
naria de estos microorganismos y es que, segun la
historia, ha resultado compleja la identificacidn de
manera confiable, porque son dificiles de cultivar.

El estdndar de oro para diagnosticar las
especies de Ureaplasma es la PCR, que se puede
usar para detectar infecciones en el Utero a través
de muestras de orina, (8) frotis endocervicales
[uretrales, (14) liquido amnidtico (15) y placenta.

(16)

Los objetivos de este estudio son relacio-
nar variables clinico-epidemioldgicas con Ureaplas-
ma /Mycoplasma, determinar frecuencia de aisla-
dosy de coinfeccién en muestras respiratorias po-
sitivas dereciénnacidos.

>>> METODOS
Diseno

Estudio descriptivo, transversal de una serie de
casos.

Sujetos

La serie estuvo conformada por 98 RN
hospitalizados en la unidad de neonatologia del
Hospital Provincial Gineco-Obstétrico Uni-
versitario “Mariana Grajales” de Santa Clara, Villa
Clara, en el periodo comprendido de marzo del
2022 hastanoviembre del 2023.

Las muestrasrespiratorias consistieronen
94 hisopados faringeos y 4 de secreciones bron-
quiales provenientes de tubo endotraqueal.
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La garantia en la calidad del diagndstico
microbioldgico y posible inclusidn del RN en el
estudio fue avalada por: 2 especialistas de segundo
grado en microbiologia, un doctor en ciencias dela
salud y un especialista de segundo grado en neo-
natologia. Evaluaron la calidad de las muestras
tomadas y recibidas, el estado general de cada
neonato y descartaron la presencia de otras enfer-
medades infecciosas delaparato respiratorio.

Variables

La variable clinica seleccionada fue: pre-
sencia de bronconeumonia connatal con o sin
tratamiento antimicrobiano y como factor de ries-
go: prematuridad, rotura prematura de mem-
branas (RPM) mayor de 18 horas y bajo peso al na-
cer.

Otras variables utilizadas para el estudio
fueron: resultados de la reaccién en cadena a la
polimerasa, microbiolégicos y presencia o no de
coinfeccion.

Se considerd como prematuro, el neonato
nacido antes de las 37 semanas de edad gestacion;
y como bajo peso al nacer, al de menor de 2500
gramos.

Procedimientos

En la toma de las muestras, se cumplieron
las normas establecidas por el Laboratorio de
Microbiologia del Hospital Provincial Gineco-Obs-
tétrico Universitario ‘“Mariana Grajales”. Para
minimizar el sesgo, en la toma y envio de las
muestras, siempre lo realizaron médicos espe-
cialistas y un residente de segundo afio en micro-
biologia, encabezados porla primera autora. Siem-
pre se conservaron las muestras amenos 70 °Cy en
2 mililitros de medio de transporte suministrado
porelsistema MYCO WELL D-ONE.

Se enviaron al laboratorio nacional de
referencia de micoplasmas del Instituto de Me-
dicina Tropical (LNR-M del IPK), donde serealizé la
extracciéon del 4dcido desoxirribonucleico (ADN),
mediante el estuche comercial QlAamp DNA Mini
(QIAGEN, Alemania) siguiendo las instrucciones
delfabricante. Paralaidentificaciéon de Ureaplasma
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/Mycoplasma se realizd la PCR-Mdiltiple en tiempo
real que permitid la identificacién de U. parvum, U.
urealyticum, M. hominis y Mycoplasma genitalium
(M. genitalium).

Lalectura se realizé en el canal de fluores-
cencia correspondiente al marcaje de cada sonda
utilizada: canal verde para U. urealyticum, canal
amarillo para U. parvum, canal rojo para M. geni-
talium y canal naranja para M. hominis. Se con-
siderd como muestra positiva, aquella que mostré
una amplificacion exponencial a partir de un ciclo
umbral (ct, siglas en inglés de Cycle Treshold) de

23.

Se utilizaron como controles las cepas de
referencia de micoplasmas de origen humanodela
Coleccién Americana de Cultivos Tipo (ATCGC, siglas
en inglés), pertenecientes a la coleccién de cepas
del LNR- M del IPK: M. hominis PG 21T (ATCC
23114), U. parvum (ATCC 27815), U. urealyticum
(ATCC27618)ykG37T(DK).

Se establecieron otros criterios de coinfe-
ccién como el de Ureaplasma spp. y Mycoplasma
spp.combinado con otras bacterias.

Procesamiento estadistico

Los datos fueron obtenidos de las histo-
rias clinicas y el registro de laboratorio, llevados a
ficheros y procesados a través de los programas
SPSSversién 22y Microsoft Excel 2016.

Se caracterizo la serie de casos segun la
frecuencia absoluta y relativa de las diferentes va-
riables.

Para probar la independencia entre varia-
bles se realizd la prueba de independencia basada
en la distribucion ji cuadrado; ante limitaciones de
la prueba se tomd el resultado de la prueba exacta
de Fisher. Se trabajé con un indice de confianza de
un95%(a=0,05).

Aspectos bioéticos
Todos los representantes legales de los

recién nacidos dieron su consentimiento por es-
crito después de haberles explicado comple-



tamente el procedimiento.

El estudio serealizd tras previa evaluacion
y aprobacién por el Comité Cientifico (ACUERDO
57/22), el Comité de Etica (acuerdo 2/22) y a las
autoridades sanitarias de la institucion. Se man-
tuvo la confidencialidad de las cepas y su pro-
cedencia; se garantizd su uso Unicamente con fines
cientificos. Se tuvieron presentes las normas éticas
establecidas en el contexto y los principios bio-
éticos de autonomia, beneficencia, no maleficen-
ciayjusticia.

>>> RESULTADOS

En el periodo de estudio, solamente a 4
RN se les diagnosticé bronconeumonia connatal y
resultaron 2 muestras positivas (50 %) a M. geni-
talium y M. hominis indistintamente. El 23,81 % y el
19,54 % de los RN con antecedentes de parto trans-
pelviano y bajo peso resultaron positivos ala PCR.
De los 11 con antecedentes de RPM mayor de 18
horas, el 90,91 % resulté negativo. No hubo signi-
ficacidn estadistica entre las variables clinico-epi-
demioldgicas y los resultados de la PCR para Urea-
plasma/Mycoplasma (tabla1).

>>
Tabla 1-Variables clinico-epidemioldgicas
y resultado de la PCR para Ureaplasma/ Mycoplas-
ma en muestras respiratorias de neonatos

PCR para Ureaplasma’ Mycopli Ji cuadrado de
Variables
. . Positivo Negativo Pearson
clinico-epidemioligicas
n k0 n %o Valor P

Parto transpelviano (n= 42) 10 2381 32 76,19 1,452 0,294
RPM mayor de 18 horas (n=11) 1 9.09 10 20,91 0,711 0,472
Prematuridad {n= 58) 8 13,79 50 86,21 1,983 0,190
Bajo peso (n=87) 17 19.54 70 80,46 0,711 0,472
Bronconeuwmonia connatal (n=4) 2 50,00 2 50,00 3101 0,138

De las 98 muestras clinicas, se diagnosti-
caron 17 positivas (17,35 %) y 81 negativas (82,65 %).
En la figura 1 se muestra la frecuencia de los aisla-
dos en las muestras positivas: 7 (41,18 %) corres-
pondieron a U. urealitycumy M. hominis, 4 (23,53 %)
aU. parvumy 3 (17,65 %) a M. genitalium.

>>

Fig. 1 - Resultados microbioldgicos positi-

vos de Ureaplasma/Mycoplasma en muestras
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En cuanto al diagndstico microbiolégico
positivo con coinfeccion, como se muestraenlata-
bla 2, se diagnosticaron en 8 muestras clinicas mas
de un microorganismo. Predominé la asociacién
deU. parvumy U. urealyticum (n=2;25%).

>>

Tabla 2 - Muestras respiratorias de neona-

tos segun coinfeccion

Coinfeccion n=8 %
U. parvum-ULurealyticum 2 25
U. parvum-Streptococcus B hemolitico 1 12,5
U. urealyticum- Acinetobacter spp. 1 12,5
Unrealyticum- M. hominis 1 12,5
U.nrealyticum- Staphylococcus aureus 1 12,5
M.hominis- M.genitalium 1 12,5
M.hominis- Staphvlococcus aureus 1 12,5
>>>
DISCUSION

Ureaplasma spp. y Mycoplasma spp. son
patdgenos que afectan los sistemas respiratorio y
urogenital humanos y son responsables de un
amplio espectro de trastornos inflamatorios. (17)
Cuando en los RN se desarrolla un sindrome de
dificultad respiratoria, con un grado mayor o me-
nor de hipertension pulmonar, se debe sospechar
la presencia de infecciones por U. urealyticumy M.
hominis en los aspirados traqueales, sobre todo en
los hijos de madres con corioamnionitis. (18) Seguin
datos internacionales, en Perd durante el 2020, el
45 % de los recién nacidos presentaron neumonia,
en sus primeros 6 dias de vida. (19)

En la presente investigacion 4 neonatos
presentaron bronconeumonia connatal, de ellos 2
fueron positivos ala PCR (50 %) y los aislamientos
correspondieron a M. genitaliumy M. hominis; dato
que no se coincide con algunos autores, (13,20)
que obtuvieron Ureaplasma spp. como principal
germenaislado en diversas muestras neonatales.

M. genitalium esta generando una preo-
cupacidon cada vez mayor como causa de infe-
cciones de transmision sexual, al producir hasta el
20 % de los casos de: uretritis no gonocdcica, cervi-
citis, enfermedad inflamatoria pélvica postgesta-
cional, embarazo ectdpico y parto pretérmino.
(21,22)
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Aunque no existid relacién significativa
entre las variables epidemiolégicas de bajo peso al
nacer, prematuridad y antecedentes de RPM
mayor de 18 horas y los resultados positivos a la
PCR para Ureaplasma/Mycoplasma; se obtuvieron
porcentajes de 19,54 %, 13,79 % y 9,09 % respectiva-
mente; resultados inferiores (pero clinicamente
relevantes) al grupo de neonatos con muestras ne-
gativas, pero que coinciden con otros autores
como Sun Ty otros. (20)

Otras investigaciones (20,23) relaciona-
ron los resultados desfavorables del embarazo
como parto prematuro, bajo peso al nacery sindro-
me de respuesta inflamatoria fetal con los mico-
plasmas genitales. Silwedel Cy otros (24) conclu-
yen que la relevancia de la colonizacion por Urea-
plasma spp. en infantes prematuros adin puede es-
tar subestimada.

El mecanismo de asociacidn entre la colo-
nizacion en vagina de Ureaplasma spp. y Myco-
plasma spp. hace que el trabajo de parto prema-
turo sea complejo y multifactorial. El sitio, los fac-
tores de virulenciaylamagnitud delarespuestain-
mune alos microorganismos infectantes, sonclave
paradeterminar el resultado del embarazo. (25)

En el estudio de las 98 muestras clinicas se
obtuvo un mayor porcentaje de resultados negati-
vos sobre los positivos (82,65 % y 17,35 %), por el
métododela PCR entiemporeal. Seidentificaron7
aislados de U. urealitycum y M. hominis, 4 de U.
parvum y 3 de M. genitalium. No coinciden estos
datos conlos encontrados por Rodriguez Ny otros
(12) que detectaron de 25 muestras respiratorias
positivas, 3 U. parvum, 2 U. urealyticum y 1 M. ho-
minis, aunque si presentaron un mayor numero de
aislamiento de Ureaplasmaspp.

Otra investigacion por Gallini F y otros,
(26) en 254 neonatos prematuros, informé que
solo 32 (12,6 %) estuvieron expuestos en la etapa
prenatal a la colonizacién por Ureaplasma/ Myco-
plasma; de ellos 26 aislamientos correspondierona
Ureaplasmaspp. (10 U. urealyticum, 4 U. parvumy 12
Ureaplasmaspp)y 6 a Mycoplasma spp. Ninguno de
los neonatos prematuros tuvo un cultivo respirato-
rio positivo a estas bacterias en el periodo posna-
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tal. Resultado que también coincide con que el
género Ureaplasma son los mas patégenos, tanto
para la embarazada como su producto de la con-
cepcion.

Es importante resaltar el papel esencial
que cumple el diagndstico de Ureaplasma'y Myco-
plasma como etiologia infecciosa cervicovaginal
en embarazadas. Su elevada incidencia puede ser
el resultado del desequilibrio que ocurre en el
microambiente vaginal, que conlleva al ascenso de
estos microorganismos hacia el endocérvix; sitio
donde colonizan e invaden. Esto aumenta el riesgo
de dafio a las membranas ovulares y provocar
efectos perinatales adversos. (27)

En las investigaciones de Rodriguez Ny
otros (12) y Garcia E y otros (13) detectaron coinfe-
cciéon de U. parvum con Morganella morganii y
Ureaplasma spp. con Candida spp. en una de las
muestras respiratorias de RN con complicaciones
yen6(6,98%)especimenes endocervicales de ges-
tantes hospitalizadas respectivamente.

Y es que Ureaplasma/Mycoplasma produ-
cen amoniaco como resultado de la descompo-
sicion de la ureay la arginina. El amoniaco eleva el
pH, lo que puede causar una infeccién mixta con
otrosmicroorganismos.

Una limitacion del estudio es que se nece-
sitan mas estudios multicéntricos y una poblacién
mas grande de RN, para comprender mejor si la
colonizacién materna con Ureaplasma/ Mycoplas-
ma puede afectarono alos neonatales.

No hubo relacién entre variables clinico-
epidemioldgicas y los micoplasmas genitales. Se
identificaron especies de Ureaplasma y Mycoplas-
ma en muestras respiratorias de recién nacidos
hospitalizados, asi como coinfeccién entre varios
microorganismos.
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