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AGENTE CAUSAL: DEFINICION Y MICROBIOLOGIA

Los mycoplasmas son las bacterias mas pequefas
capaces de vivir y replicarse por fuera de la célula
huésped. Debido a su principal caracteristica
(ausencia de pared celular) hacen parte de la
clase de microorganismos Mollicutes (lat. Mollis
= suave; cutis = skin). Esta a su vez se subdivide
en cinco familias que engloban alrededor de 200
especies. Los mycoplasmas genitales comprenden
aquellos que colonizan de manera primaria el tracto
genitourinario, pertenecientes a dos géneros:
Mycoplasma y Ureaplasma que comprenden siete
y dos especies de origen humano, respectivamente
(1,2). Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis,
y Ureaplasma spp. son considerados patdgenos
para los humanos, causando una gran variedad de
sindromes clinicos, desde infecciones comunes del
tracto genital hasta manifestaciones raras como el
sindrome de Reiter (2).

M. genitalium fue descrito en 1981 al ser aislado
del exudado uretral de dos hombres con uretritis
no gonocdcica (UNG) (3). Es un microorganismo
de crecimiento lento, anaerobio facultativo, con
un tiempo de generacién de 1 a 6 horas en medios
artificiales acelulares (4). Tiene forma de botella de
0.6 2 0.7 um, con 0.3a 0.4 um en la parte mas ancha.
A través de microscopia electrdnica se ha observado
que M. genitalium, posee un organelo terminal
ligeramente curvado que comparte con otras
especies de Mycoplasma, aunque con morfologia
distinta (3). Estas estructuras terminales estdn
compuestas de proteinas adhesivas que se encargan
de adherirse a las células huésped, con proyecciones
de 7-8 nm de longitud que facilitan su adhesidon (2)

FIGURA 1.
Microscopia electrénica de M. genitalium (bar: 200 nm).

Tomado de: Mycoplasma genitalium: A Review. Gnanadurai
R, Fifer H. Microbiology 2020;166:21-29

Debido a su pequefio tamafio puede pasar a través
de los filtros microbiolégicos (de diametro 0.45
pum), razén por la cual se habian considerado virus
(2). El tamafio de su genoma es el mas pequefio
entre las bacterias, con 580 kb (580.070 pares de
bases) (2,3), lo que es una aproximacién cercana al
conjunto minimo de genes requerido para sustentar
vida bacteriana, esto lo hace un modelo apropiado
de los requerimientos minimos para vida celular.

Los mycoplasmas estdn contenidos por una
membrana celular de triple capa y no poseen pared
celular, lo que los hace pleomorfos en apariencia con
forma de cocos, ovoides, filamentosos o irregulares
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y asi mismo les confiere resistencia natural a
antibidticos que actien en este punto, como
penicilinas y cefalosporinas (2,4). Requieren
esteroles exdgenos que les proporciona el suero
animal que se afiade al medio de crecimiento o
gque toman de las membranas citoplasmaticas del
huésped, lo que les da fortaleza para hacer sus
membranas mads rigidas (2).

Algunos mycoplasmas genitales (i.e. M. hominis, M.
genitalium, M. penetrans) son modviles de manera
activa demostrando contractilidad y/o motilidad en
forma de deslizamiento, la punta se mueve primero
y usualmente se mueve en circulos con velocidades
promedio para M. genitalium de aprox. 0.1 um por
segundo (2).

ERPIDEMIOLOGIA

Los nifios, especialmente las nifias estan colonizadas
al nacer por M. hominis, M. genitaliumy Ureaplasma
spp, aunque es este ultimo el que se aisla con una
frecuencia mayor. El estado de portador de estos
mycoplasmas no suele ser persistente, sin embargo,
una pequeia poblacién de nifios prepuberes
estdn colonizados. La incidencia de mycoplasmas
genitales aumenta después de la pubertad, que
corresponde con el aumento de la actividad sexual.
Los mycoplasmas genitales pueden transmitirse por
contacto directo entre huéspedes, mas cominmente
a través de contacto genital-genital u oro-genital
(2,4).

El M. genitalium se identificé por primera vez al
principio de la década de los 80s y se ha reconocido
como una causa de uretritis en hombres, responsable
por aproximadamente el 15% - 20% de las UNG,
20% - 25% de las UNG no causadas por Chlamydia y
aproximadamente el 30% de las uretritis recurrentes
o persistentes (5). Aun no se tiene establecido con
certeza si este microorganismo puede asociarse a
infertilidad masculina u otros sindromes del tracto
anogenital masculino.

El estudio de la asociacion del M.genitalium con
las infecciones del tracto genital en mujeres ha
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FIGURA 2.

Microscopia electrénica de M. genitalium (bar 500 nm).
Tomado de: Mycoplasma genitalium: A Review. Gnanadurai
R, Fifer H. Microbiology 2020;166:21-29

presentado varias limitaciones dadas por varios
factores, entre ellos la diferencia en los criterios
diagnésticos, con el uso de sintomas vs criterios
objetivos, o por la necesidad de obtencién de
muestras diagndsticas invasivas que pueden
no ser apropiadas para todas las pacientes (ej.
endometritis) (2,3). Un estudio realizado en 2017
en Zagreb, Croacia, en pacientes de bajo riesgo
reportd una prevalencia de M. genitalium de 0,3%
en mujeres y 1,1% en hombres y se ubicé entre la
prevalencia de C. trachomatis y N. gonorrhoae. Sin
embargo, en pacientes que asistian a una clinica para
ETSs en Seattle, EEUU, M. genitalium se detectd en
el 14% de mujeres y 9% de hombres (2).

Factores de Riesgo

Dentro de los factores asociados con la colonizacion/
infeccion por M. genitalium estdn una edad mas
joven (< 22 afios), estrato socioecondmico mas
bajo y actividad sexual con multiples compafieros,
etnia africana o americana y uso de anticonceptivos
orales (2). Otros que se han descrito incluyen el
tabaquismo, sexo vaginal e infeccion por VIH (6).
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PATOGENESIS

Losmycoplasmasgenitalessonpardsitosocomensales
que residen en el tracto genital de los humanos. Su
capacidad biosintética limitada y la necesidad de
obtener nutrientes que ellos no pueden sintetizar
del huésped explica su naturaleza de parasitos (2).
Los indicios que han asociado estos microorganismos
con enfermedades son 1) aislamiento de bacterias
de muestras de pacientes infectados, 2) respuesta
serolégica frente al microorganismo, 3) mejoria
clinica después del tratamiento con antibidticos
especificos, 4) demostraciéon de enfermedad en un
modelo animal o 5) combinacién de estos hallazgos

(4).

Ademads del movimiento de deslizamiento que le
permite penetrar la capa mucosa que cubre las
células epiteliales y atacarlas e invadirlas, existen
varios factores de virulencia que juegan un rol
clave en la patogénesis de la infeccidn causada por
mycoplasmas genitales, entre ellos: (2,3):

1. Expresion de proteinas especificas
de adhesion

El primer paso para la colonizacién e infeccidn es
la adhesién de los mycoplasmas a las células del
tracto genitourinario y dado que no poseen pared
celular sus proteinas de membrana son las que
median la unién directa de las bacterias a las células
del huésped. Debido a la ausencia de pared celular
sus principales determinantes antigénicos son los
glucolipidos y las proteinas de membrana, que
tienen reactividad cruzada con los tejidos del ser
humano y con otras bacterias (4).

La citoadherencia de M. genitalium estd mediada
por las proteinas de adherencia MgPa de 140kDA
y P110 (también conocidas como MG191 y MG192,
respectivamente) en colaboracion con proteinas
accesorias, como la MG218 y la MG317. Se demostré
qgue la MgPa se agrupa en los organelos terminales y
permite la adherencia a muchas células epiteliales,
espermatozoides, eritrocitos y superficies
artificiales.

2. Variacién antigénica (2)

La variacién de los antigenos de superficie de los
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mycoplasmas genitales explica en parte la evasidén
a la respuesta inmune del huésped y puede estar
asociada con la persistencia de estos organismos en
sitios invasivos. Un subconjunto de elementos de
DNA repetitivos homdlogos al gen de la adhesina
MgPa conocidos como MgPars que estan dispersos
en nueve loci del genoma del M. genitalium pueden
servir como secuencias donadoras que pueden
recombinar en dos o tres genes codificados por el
operdn MgPa, lo que contribuye a la variacion de la
proteina codificada por el gen MgPa.

3. Producciéon de enzimas (2)

M. genitalium tiene una nucleasa asociada a la
membrana dependiente de calcio con la habilidad
de degradar los acidos nucleicos del huésped que
sirven como fuente de precursores de nucledtidos
para el crecimiento y para procesos patogénicos.
Las enzimas también cumplen un rol importante en
la patogénesis de enfermedades por mycoplasmas
en el establecimiento de la colonizacién y en la
induccion de respuesta inflamatoria y en el dafio
tisular del huésped.

4. Localizaciéon intracelular
facultativa (2)

La habilidad de los mycoplasmas para sobrevivir
dentro de las células huésped es una caracteristica
significativaque puede ayudaraexplicarlanaturaleza
crénica de muchas infecciones causadas por estos y
la persistencia de los portadores asintomaticos. La
localizacion intracelular de muchos mycoplasmas
genitales (e.g. M. hominis, M. fermentans, M.
penetrans, M. genitalium) ha sido demostrada
claramente en distintos tipos de células humanas.
Esto puede en parte explicar las dificultades para
la resolucién de la infeccién en pacientes que
reciben varios esquemas de tratamiento antibidtico
altamente activo con una mejoria temporal y luego
una recaida.

5. Capacidad de inducir la respuesta
inmune innata del huésped

El primer paso para la colonizacién e infeccidn es
La estimulacién y supresion de las células inmunes

ELABORADO POR | DRA. MARYI VIVIANA ESTRADA BONILLA, M.D.,MSC. EPIDEMIOLOGIA - DR. CARLOS E. PEREZ, M.D. INFECTOLOGO



PrOthIdo su DIStrIbUC|0nCURSO VIRTUAL INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL WX IR W-WW A coae IV XS V- WY1/ VI[1] ]

del huésped (linfocitos, monocitos y macréfagos) a tanto en hombres como en mujeres y de manera
través de lainduccién de la produccion de citoquinas muy rara manifestaciones extragenitales. Uno
tiene un rol significativo en la patogénesis (2). La de los principales puntos a tener en cuenta es la
unién de los receptores de las células epiteliales colonizacién silenciosa que pueden causar, con
del huésped al M. genitalium (3) y sus lipoproteinas rol patogénico potencial que pueden resultar en
desencadenan sefiales inflamatorias agudas a través consecuencias a largo plazo en ambos sexos (2).

de los sensores de la respuesta inmune innata que

tienen alta expresion en estas células. Esto resulta en

la activacién de sefiales pro-inflamatoriasincluyendo Infeccion Urogenifal en hombres
guimioquinas potentes, lo que finalmente resulta
en el reclutamiento de leucocitos en el sitio de
infeccidén. Sin embargo, la totalidad de los factores
que resultan en la evasion inmune no estan claros
y el rol de los anticuerpos y la inmunidad celular
requieren mayores estudios.

PRESENTACION CLINICA

Los mycoplasmas genitales pueden causar
enfermedad del tracto urogenital inferior y superior

En la siguiente tabla se resumen los principales
cuadros clinicos en hombres con la evidencia que
apoya la asociacién de cada uno con los mycoplasmas
genitales, sobre todo con el M. genitalium:

TABLA 1. RESUMEN EVIDENCIA DE INFECCION UROGENITAL POR MYCOPLASMAS EN HOMBRES (2,3)

CUADRO CLINICO CARACTERISTICAS AS?:?&?_'ON

* M. genitalium desde principio de los 90s aumenté su deteccion con la disponibilidad
de los test de acidos nucleicos, por la dificultad de aislarlo en cultivos (25% vs 8,5% en
hombres sin UNG). Ahora es una ETS establecida y una causa de uretritis aguda

* El de mayor asociacién con UNG ni por C. trachomatis, se encontré en mds de un tercio

Uretrltlls.aguda no de hombres con esta infeccién CAUSANTE
gonocdcica (UNG)
e Meta-analisis de 19 estudios (2004) de pacientes con UNG estaba presente en 21%

pacientes vs 7% sin UNG

¢ Meta-analisis de 37 estudios (hasta 2010) OR 5,5 de UNG y OR acumulado de 7,6 para
UNG ni por C. trachomatis

* La epididimitis aguda se asocia con frecuencia a uretritis, que puede ser causada por
Epididimitis, M. genitalium o por U. urealyticum
orquitis y
prostatitis

e Estudio de uso de antibidticos M. genitalium puede causar epididimitis aguda y CAUSANTE

también es prevalente en hombres con prostatitis, sobre todo si recibieron

tratamiento inefectivo
* Un estudio de 114 hombres con UNG sintomadtica encontré M. genitalium como
Balanitis y postitis . d POSIBLE

agente causal en contexto de epididimitis
* M. genitalium se ha demostrado después de tratamiento con doxiciclina hasta en 40%

Uretritis cronica de pacientes con UNG persistente o recurrente, con un OR acumulado de 26 de CAUSANTE
uretritis persistente cuando este es el agente causante

* La prevalencia de mycoplasmas genitales es mayor en hombres infértiles vs fértiles.
Infertilidad Aunque menor prevalencia de M. genitalium en comparacién con M. hominis y POSIBLE
U.urealyticum
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Infeccion urogenital en mujeres

En mujeres, el rol patogénico es menos definitivo que
en hombres, aunque puede ser encontrado a nivel
de vagina, cérvix y endometrio y de manera similar a
las infecciones por C. trachomatis y N. gonorrhoeae
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tabla se resumen los principales cuadros clinicos en
mujeres con la evidencia que apoya la asociacién de
cada uno con los mycoplasmas genitales, sobre todo
con el M. genitalium:

puede cursar de manera asintomatica. Puede ser
detectado del 10% al 30% de mujeres con cervicitis
clinica, con varios estudios que han demostrado que
este germen es mas comun en mujeres con cervicitis
gue aquellas que no la tienen (5). En la siguiente

TABLA 2. RESUMEN EVIDENCIA DE INFECCION UROGENITAL POR MYCOPLASMAS EN MUJERES (2,3)

. . ASOCIACION
CUADRO CLINICO CARACTERISTICAS
FINAL
Vaginosis * M. genitalium no se ha visto asociado a este cuadro clinico, M. hominis en mayor NO CAUSANTE
Bacteriana frecuencia y numero, aprovecha entorno generado por Gardnerella vaginalis
* M. genitalium es el Gnico mycoplasma asociado a cervicitis. 70% de riesgo atribuible
Cervicitis * Se haaislado en el 10% de mujeres con cervicitis, exudado cervical y leucocitosis CAUSANTE

* La correlacidn es igual de alta que la que tiene con C. trachomatis y N. gonorrheae

* Etiologia polimicrobiana, con C. trachomatis y N. gonorrheae en 1/3 de casos Sin
embargo, M. genitalium tiene relacion independiente y causal pues la PCR positiva se
relaciond con 3 veces mayor riesgo de endometritis incidental en un seguimiento a 30
dias después del inicial

* El porcentaje en el cual se ha aislado la M. genitalium en mujeres con EPI varia de
acuerdo con el contexto, con reportes de entre 2% al 22% (promedio 10%), con
evidencia inconsistente para la asociacidn entre los anticuerpos contra M. genitalium y el

desarrollo de EPI CAUSANTE (en

menor
frecuencia
que C.
trachomatis)

Enfermedad

pélvica * Mayor deteccién en el cérvix y endometrio de las mujeres con EPly se ha asociado con el

inflamatoria (EPI) desarrollo de endosalpingitis en primates no humanos después de que se les ha
inoculado

e Cuadros asintomaticos de infeccién por M. genitalium al igual que lo que sucede con C.
trachomatis, se asocian con mayor riesgo de EPI silenciosa

* Estudio en Australia (2018) encontré que 5,5% de los casos EPI se asociaron a M.
genitalium sin encontrar aislamiento de otro germen, con cuadro clinico similar al
causado por C. trachomatis, aunque con menor reporte de sangrado post-coital (OR 0,42
IC95% 0, 18 —0,98) y mayor de dolor abdominal bajo (OR 2,36 IC 95% 1,29 — 4,28)

* Pocos estudios de seroprevalencia han encontrado que mujeres con infertilidad de causa
tubarica son mas propensas a tener anticuerpos contra M. genitalium que las mujeres
fértiles

Infertilidad POSIBLE

* 22% vs 6% de anticuerpos contra M.genitalium en mujeres con infertilidad de causa
tubarica vs infertilidad sin causa tubarica

* Se han descrito asociaciones con embarazo ectdpico y dolor pélvico crénico
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DIAGNOSTICO

Las guias europeas y australianas recomiendan
realizar pruebas diagndsticas sdlo en individuos
sintomaticos como en hombres con sintomas
sugestivos de UNG y mujeres con EPl y considerar
realizarlos en pacientes con otros sindromes clinicos,
como cervicitis, epididimo-orquitis y proctitis (4).
Otras recomendaciones incluyen realizar pruebas
para M. genitalium sbélo en pacientes con pruebas
negativas para N. gonorrheae y C. trachomatis o a
quienes no respondan al tratamiento empirico de
primeralinea. En pacientes consintomas persistentes
orecurrentesesimportante el diagndstico diferencial
con Trichomonas vaginalis y virus herpes simple(6).

El M. genitalium es un organismo de crecimiento
lento, por lo que el cultivo puede tomarse hasta 6
meses y sélo unos pocos laboratorios en el mundo
tienen la capacidad de obtener aislamientos clinicos
(5). Asi mismo, es extremadamente sensible a
condiciones ambientales adversas, en particular al
calor y a la resequedad, sin poder sobrevivir fuera
del huésped por largo tiempo (2).

Es por esto que el método preferido es la prueba
de acidos nucleicos realizados en orina, o por
hisopados uretrales, vaginales y cervicales o a través
de biopsias endometriales, usando PCR por técnicas
moleculares que han sido desarrollados para todos
los mycoplasmas genitales de importancia clinica
(2,5).

Hasta el 2015 no existia una prueba diagndstica
aprobada por la FDA para el M.genitalium en los
Estados Unidos. (5). Sin embargo, en la actualidad
ya se cuenta con un test de acidos nucleicos
(NAAT — nucleic acid amplification testing) con
estas condiciones conocido como AptimaTM
Mycoplasma genitalium (Hologic, Inc) y el test
cobas® TV/MG (Roche diagnostics)(6). En contextos
de investigacion, ademas de PCR cualitativas, se
dispone de PCR cuantitativas lo que ha permitido la
asociacidn entre la carga del M. genitalium con los
signos y sintomas (2).

No existen pruebas seroldgicas que hayan sido
estandarizadas y estén comercialmente disponibles,
por lo que no pueden recomendarse de manera
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rutinaria. Asi mismo, la interpretaciéon de pruebas
serolégicas esta limitada por la presencia de
mycoplasmas genitales en personas saludables y
por la reactividad cruzada del M. genitalium con
M. pneumoniae, sin embargo, son de utilidad en
estudios epidemioldgicos y de investigacidon. Para el
caso de M. genitalium existe una prueba seroldgica
basada en una proteina de membrana asociada a
lipidos sin reactividad cruzada evidente, que se
ha desarrollado como método de evaluacién en
las evaluaciones de enfermedades tubaricas y EPI
causadas por este germen (2).

TRATAMIENTO

Los antibidticos que estan disefiados para bloquear
la biosintesis de la pared celular son inefectivos
contra los mycoplasmas, pues carecen de pared
celular (ej. Beta-lactamicos incluyendo penicilinas,
cefalosporinas, carbapenémicosy monobactamicos),
asi como los glicopéptidos. También son resistentes
de manera innata a la rifampicina, sulfonamidas vy
trimetropin (2,5).

Teniendo en cuenta las dificultades con test de
susceptibilidad fenotipica, los test genotipicos para
detectar mutaciones asociados a resistencia se usan
de manera mas frecuente para predecir resistencia
antimicrobiana de las especies. Las tasas de
resistencias alasopciones de tratamiento de primera
y segunda linea (azitromicina y fluoroquinolonas)
estan aumentando a nivel mundial, lo que es
preocupante teniendo en cuenta las pocas opciones
disponibles de tratamiento actual (3)

El tratamiento del M. genitalium suele darse en el
contexto del manejo sindromatico de la uretritis,
cervicitis y de la EPI (5).

En el contexto de EPI, es de resaltar que los
esquemas se basan en antibidticos que no son
efectivos contra este germen, por lo que se debe
considerar agregar medicamentos especificos en
casos de EPI que no respondan a la terapia en los
primeros 7 a 10 dias. Si esta disponible se puede
utilizar una prueba especifica para la deteccidon de
M. genitalium y si se comprueba su presencia un
régimen con moxifloxacina 400 mg al dia por 14 dias
ha sido efectivo para erradicarlo.
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PATRONES DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

MACROLIDOS (Azitromicina)

Los patrones de resistencia de los mycoplasmas
genitales asociados a los macrélidos se asocian con
mutaciones en el gen Rrna 23S y pueden ocurrir
en una sola base, con pérdida minima del fitness
del organismo, lo que le permite continuar con la
transmision de la mutacidn (2).

Los factores de riesgo para la resistencia asociada
a macrdlidos incluyen una ETS reciente, coinfeccidn
con otra ETS y uso de antibiéticos en los 30 dias
previos. El uso de azitromicina como tratamiento
estdndar para N. gonorrheae y C. trachomatis se ha
asociado con altas tasas de resistencia a macrdlidos
en hombres que tienen sexo con hombres (HSH) (6).

La azitromicina ha sido la primera linea de
tratamiento en varias guias, con una tasa de cura
de 85-95% para infecciones susceptibles que ha ido
en disminucién, llegando a 40% en ensayos clinicos
mds recientes (2). En el momento se reportan tasas
de resistencia a nivel mundial del 30 — 100%, con
una gran variabilidad de acuerdo con el contexto y
con la primera deteccién en Australia en 2008. En
Reino Unido la resistencia a macrélidos ha llegado a
82,4% en especimenes recibidos por laboratorios a
nivel nacional (3)

Con el esquema de tratamiento mds largo (dosis
inicial de 500 mg seguida por 250mg dia por 4 dias)
se ha logrado una mayor tasa de cura. Sin embargo,
en algunos contextos aproximadamente 50% de
todas las infecciones por M. genitalium son causadas
por cepas que ya son resistentes (3,5).

Un meta-andlisis realizado en 2015 sobre la eficacia
del tratamiento con 1 gr de azitromicina mostré
una eficacia acumulada de 77,2%, sin embargo, con
una heterogeneidad considerable en el estudio.
Asi mismo, se observa que la cura microbioldgica
era mayor para estudios realizados antes del 2009
(85,3% 1C 53,3% — 90,8%) vs después del 2009 (67%
IC 57 — 76,9%) lo que muestra las tendencias de
mayor resistencia. Otro meta-analisis mas reciente
del 2018 que compard una dosis Unica de 1 gr vs
5 dias de tratamiento (500 mg el dia 1, luego 250
mg al dia por 4 dias) mostré que 13,3% (47/352)

de pacientes tratados con 1 gr siguieron positivos
para M. genitalium vs 3,7% (3/82) con 5 dias de
tratamiento (3). Las infecciones que persistieron a
pesar del tratamiento tendieron a tener una mayor
carga bacteriana pre-tratamiento que aquellos que
se curaron (logl0 promedio 4,6 versus logl0 3,2
p=0.002).

FLUOROQUINOLONAS (Moxifloxacina)

La resistencia a las quinolonas se ha asociado con
las mutaciones en los genes que codifican para la
DNA girasa y/o topoisomerasa IV (2). La DNA girasa
estda compuesta de GyrA y GyrB, con la resistencia
dada por alteraciones en las topoisomerasas, sobre
todo por sustitucion de aminoacidos en la regidn
determinante de resistencia a quinolonas (QRDR)
del gen parC y mutaciones en gyrA (3).

Varias guias recomiendan la moxifloxacina como
segunda linea de tratamiento, sin embargo, la
resistencia va en aumento con tasas de cura de 96%
antes de 2010 llegando hasta 89% después del 2010,
con los primeros casos de resistencia identificados
en Australia (3). La moxifloxacina ha sido usada para
tratar M. genitalium de manera exitosa en hombresy
mujeres con fallas de tratamiento previas, con tasas
de cura del 100% en reportes iniciales. Sin embargo,
se ha usado en pocos casos y no se ha probado en
ensayos clinicos (5).

Una revision de la literatura realizada en 2015
la levofloxacina y ofloxacina tuvieron menos
tasas de cura que las fluoroquinolonas de cuarta
generacién (incluyendo moxifloxacina, gatifloxacina
y sitafloxacina). Un meta-andlisis de estudios
observacionales compard la eficacia de duraciones
de tratamiento de 7 y 10 dias para la moxifloxacina
sin encontrar diferencias significativas (6)

Un estudio realizado en EEUU en una clinica de
VIH encontré una prevalencia de M. genitalium en
frotis urogenital y rectal en HSH en 10,8% y 4,6%
respectivamente, con mutaciones QRDR en 26,7%
(4/15) y 40% (4/10) respectivamente. En Europa la
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resistencia es menos comun, con la primera linea de
cepas resistentes reportadas en Londres en 2011,
sin embargo, estas cepas no tuvieron resistencia a
macrélidos y pudieron ser exitosamente tratadas
con azitromicina (3).

TETRACICLINAS (Doxiciclina)

Las mutaciones que explican la resistencia de los
mycoplasmas genitales a las tetraciclinas se asocian
a la presencia del elemento genéticos movil tet
(M)(2), lo cual no ha sido demostrado para el M.
genitalium, para el cual las mutaciones que explican
la resistencia a doxiciclina no ha sido bien estudiada.
Este germen es relativamente resistente a este grupo
de antibidticos (tasa cura menos del 60%) (3).

Los resultados del tratamiento de M. genitalium
con doxiciclina son variables. Se ha usado como
tercera linea después de falla en el tratamiento
con azitromicina y la moxifloxacina y en estos casos
la erradicacién ha ocurrido en aproximadamente
30% de los casos. El mas reciente de 3 ensayos
clinicos realizados comparando una dosis Unica de
azitromicina con doxiciclina no encontrdé diferencia
significativa entre esquemas, aunque las tasas de
cura clinica después de 3 semanas fueron bajas
(63% para azitromicina vs 48% para doxiciclina
p=0.23), y aln mas baja para cura microbioldgica
(40% para azitromicina vs 30% para doxicilina
p=0.41), indicando un aumento en la resistencia a
azitromicina (3).

ESQUEMA DE DOS PASOS

Esta aproximacion al tratamiento antimicrobiano ha
mejorado el éxito del tratamiento en los reportes
publicados, lo que ha llevado que este esquema
se incluya en las guias de Australia y Reino Unido
(3,6). La premisa de este esquema es que el pre-
tratamiento con doxiciclina ha demostrado Ia
disminucién de la carga bacteriana, haciendo el
tratamiento con un segundo medicamento mas
eficaz. Individuos con un sindrome de ETS recibieron
un esquema de doxicilina 100 mg 2 veces al dia
de manera empirica y después si se detecta un
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M. genitalium sin resistencia a macrélidos, recibieron
una dosis de azitromicina oral de 2,5 gr por 4 dias
(1 gr en dia 1 y luego 500 mg al dia de dia 2 a 4)
(6). Los individuos con infeccion por M. genitalium
resistente a macrdélidos recibieron moxifloxacina
oral 400 mg cada dia por 7 dias. Se realizé un test de
cura de 2 a 4 semanas después del tratamiento. La
tasa de cura con este esquema fue de 92%, incluso
en regiones con resistencia a quinolonas reportada
del 15% al 20% (6).

Una clinica en Australia cambié el tratamiento
empirico de primera linea para UNG, cervicitis vy
proctitis a doxiciclina 100 mg dos veces al dia por
7 dias, y posteriormente, el tratamiento de M.
genitalium se escogidé de acuerdo con el test de
resistencia a macrdlidos. Para las cepas susceptibles
se indicd el esquema extendido (1 gr el primer
dia y 500 mg cada dia por 4 dias), y para las cepas
resistentes a macrélidos se indico sitafloxacina (una
fluoroquinolona de amplio espectro a dosis de 100
mg 2 veces al diapor 7 dias). Losresultados mostraron
cura microbiolégica en 94,8% (n=72) en infecciones
susceptibles a macrodlidos y 92,2% (n=154) en
cepas resistentes a macrélidos. Se encontrd que la
doxiciclina reduce la carga bacteriana en orina en el
momento de pre-tratamiento (con un promedio de
13-14 dosis tomadas) por 2.6 log10 (3).

El régimen de tratamiento recomendado para las
infecciones por M. genitalium se muestra en la
siguiente tabla:
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TABLA 3. RESUMEN EVIDENCIA DE TRATAMIENTO PARA INFECCIONES POR M.GENITALIUM POR EL NEW
YORK STATE DEPARTMENT OF HEALTH (NYSDOH) (SEPTIEMBRE 2020) (6)

Régimen Oral Consideraciones

Moxifloxacina 400 mg cada dia * Se recomienda para la infeccién sintomdtica por M. genitalium confirmada por laboratorio

por 7 a 14 dias. . ) }
* Considerarlo después de una terapia empirica fallida para sindromes de ETS cuando el test

diagndstico para M. genitalium no esté disponible y después de excluir ETSs o que no sean
probables la infeccidn por C. trachomatis, T. vaginalis y otras

14 dias se prefiere para el
tratamiento de la EPI.

* No se recomienda para pacientes en embarazo.

Azitromicina 1 gr como Unica * Altas tasas de resistencia.
dosis 0 500 mgeneldial,

. q L is ani zitromicin nsiderd rior xiciclin in embar |
seguido por 250 mg en dias 2, 3, 4 a dosis Unica de azitromicina se considerd superior a doxiciclina, sin embargo, la

prevalencia de resistencia ahora es >50% en la mayoria de areas.

y5
* Es el Unico régimen disponible en EEUU que no contiene medicamentos contraindicados en
el embarazo.
Doxiciclina 100 mg 2 veces al dia * Uso en el esquema de dos pasos cuando la resistencia a los macrélidos no se sospecha o no

por 7 dias, seguido por esta confirmada.
azitromicinalgreneldial,

Iuego 500 mg en dias 2, 3 ya * No para sindromes recurrentes o persistentes.

* No se recomienda generalmente para pacientes embarazadas.

Doxiciclina 100 mg cada 12 horas * Uso en el esquema de dos pasos cuando existe preocupacion por resistencia a macrélidos.
por 7 dias, seguida de

. . z * Laresistencia es mas comun entre HSH e individuos con exposicidn previa a azitromicina.
moxifloxacina 400 mg cada dia P P

por 7 a 14 dias * No se recomienda generalmente para pacientes embarazadas.

Pristinamicina 1gr 4 veces al dia * Una opcion cuando hay falla con el tratamiento con macrdlidos y moxifloxacina
por 10 dias (grupo de las
estreptograminas)

SECGUIMIENTO

* No disponible en EEUU y Canada

En contextos donde se tenga disponibilidad para
las pruebas para la deteccién de M. genitalium, los
pacientes con uretritis, cervicitis persistentes o EPI
pueden ser tratados con moxifloxacina. Sin embargo,
no se recomiendan las pruebas de cura de rutina en
personas asintomaticas (5).

Una prueba para verificar cura (o test of cure) puede
ser considerada después de finalizar el tratamiento
en pacientes que contindan sintomdaticos, sin
embargo, el tiempo al cual debe hacerse el test es
altamente variable. Guias de Europa, Australia vy
Reino Unido recomiendan hacerlo después de 2 a 5

semanas después del tratamiento, dado que hacer
la prueba muy pronto puede detectar particulas
residuales no infecciosas (6).
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MANEJO DE COMPANEROS

SEXUALES

La infeccion por M. genitalium transmitida por
un compafiero positivo para este germen se ha
demostrado en 48,2% de mujeres, 31% de hombres
heterosexuales y 41,7% de HSH en un estudio de
corte transversal de pacientes con sintomas que
asistian en una clinica de salud sexual de Melbourne
(3). Algunas guias recomiendan realizar test y tratar
solo a las parejas sexuales actuales para prevenir la
reinfeccién del caso indice, en contraste con otros
patdégenos causantes de ETS donde la blisqueda de
contactos y el tratamiento de todos los contactos
sexuales de los 3 meses previos se recomienda para
disminuir la transmisidon y la carga de enfermedad
en la comunidad (3)

Las parejas sexuales deben ser manejados de
acuerdo con las guias para los pacientes con UNG,
cervicitis y EPI. Si se dispone de pruebas especificas
para la deteccion de M.genitalium se pueden usar
para dirigir el tratamiento (5). No hay evidencia
suficiente para definir si los compafieros deben
recibir tratamiento sin realizacién de pruebas o si
deben ser tratados sélo si la infeccion se confirma
por un test, sin embargo, ahora que existe un test
aprobado por la FDA, se ha considerado razonable
tratar Unicamente a los compaferos con resultados
positivos (6)

POBLACIONES ESPECIALES

Poblacién con VIH

Deben recibir el mismo tratamiento que las personas
sin la infeccién (5). Aunque la infecciéon por M.
genitalium se ha asociado con la diseminacién viral
desde el cérvix en estudios pequefios de mujeres
con VIH en Kenia y Zimbabwe, la evidencia sobre un
aumento de la transmision es insuficiente (6).
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Pacientes embarazadas

Los mycoplasmas genitales también pueden
transmitirse verticalmente desde la madre a sus
hijos, durante la gestacion o en el parto. Para el caso
de Ureaplasma spp. y M. hominis se han identificado
al menos 3 rutas: 1) de manera ascendente desde el
tracto genital bajo causando infeccién intrauterina e
invasién del saco amnidtico, 2) por via hematdgena a
través de la infeccidn placentaria por el compromiso
de los vasos umbilicales, y 3) en el paso por el canal
del parto (2). La tasa de transmisién vertical es de
18% - 55% entre los nacidos de madres colonizadas
y tiende a no persistir, disminuyendo a medida que
los neonatos se hacen mayores (2).

La moxifloxacina y doxiciclina estan generalmente
dentro de los medicamentos no recomendados en
el embarazo, por lo que se puede considerar un
tratamiento Unicamente con azitromicina. Dadas
las altas tasas de resistencias, se recomienda un
proceso de decisién compartido teniendo en cuenta
los riesgos de una infeccién por M. genitalium no
tratada durante el embarazo con los posibles efectos
adversos asociados con los antibidticos que no se
usan generalmente en esta etapa (6).

En el momento no existe evidencia suficiente acerca
de las complicaciones del embarazo y los beneficios
del tratamiento para realizar o no tamizaje en
pacientes embarazadas asintomaticas. Sin embargo,
un meta-analisis del 2015 sugirié asociaciones
significativas con parto pretérmino y aborto
espontdaneo, asi como un riesgo de infertilidad
elevado pero no estadisticamente significativo (6).

Personas transgénero

No existe evidencia suficiente para esta poblacidn,
dado que no se ha evaluado la muestra y el
sitio de toma O6ptimos para el diagndstico de la
sensibilidad dptima, asi como tampoco existen
datos suficientes para reafirmar una recomendacidn
para el diagndstico o tratamiento en individuos
asintomaticos transgénero (6).
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