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Objetivo

Ureaplasma urealyticum se asocia a afeccion respira-
toria en el recién nacido y prematuro. Sin embargo, po-
cos estudios abordan esta asociaciéon en el periodo del
lactante o en la primera infancia. Por ello, se ha realiza-
do una valoracion clinica de los pacientes que presenta-
ban tos pertusoide y aislamiento en el aspirado nasofa-
ringeo de U. urealyticum.

Métodos

Durante un periodo de 11 afios se procesaron 1.063
muestras de aspirado nasofaringeo de 905 nifios con sin-
drome pertusoide, investigandose la presencia de Borde-
tella spp., otras bacterias, virus y micoplasmas. Se revisa-
ron las historias clinicas de los pacientes con cultivo
positivo a U. urealyticum segin un protocolo preestable-
cido.

Resultados

U. urealyticum se aislo del aspirado nasofaringeo en
26 pacientes con una mediana de edad de 5 meses (rango:
23 dias-22 meses). La edad gestacional en 9 pacientes fue
inferior a las 37 semanas. Todos los pacientes fueron hos-
pitalizados con un cuadro de tos pertusoide, que se aso-
ci6 a dificultad respiratoria con broncospasmo en 18 ni-
f10s (69,2%). Doce pacientes (46,1%) tuvieron fiebre y 15
(57,7%) linfocitosis (media: 8.635/ul). La radiografia sim-
ple de torax estaba alterada en 18 pacientes (69,2%), que
presentaron hiperinsuflacion aérea con o sin atelecta-
sias. Todos los pacientes evolucionaron favorablemente.
U. urealyticum se asocid a otro microorganismo en 16 pa-
cientes (61,5%): en 9 a bacterias (H. influenzae, S. pneu-
moniae, B. pertussis y M. catarrbalis), en 5 a virus (virus
respiratorio sincitial, citomegalovirus, adenovirus y ente-
rovirus) y en 2 muestras a ambos (virus respiratorio sin-
citial con S. pneumoniae y B. pertussis, respecivamente).

Conclusiones

No creemos que U. urealyticum pueda ser considerado
claramente como agente etioldgico en el sindrome pertu-
soide, ya que en el 61,5% de los pacientes su aislamiento
coincidié con otros microorganismos primaria o poten-

cialmente patogenos. Serian necesarios nuevos estudios
que permitan establecer la patogenicidad de este micro-
organismo fuera del periodo neonatal.
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UREAPLASMA UREALYTICUM AND
PERTUSSIS-LIKE SYNDROME

Background

Ureaplasma urealyticum is associated with respiratory
pathology in the neonates and preterm neonates. However,
this association has been poorly studied in infants and du-
ring early infancy. To address this issue, a clinic evaluation
of patients with whooping cough and isolation of U. ure-
alyticum in their nasopharyngeal aspirates has been done.

Methods

Over a period of 11 years, 1063 nasopharyngeal aspira-
tes from 905 infants were studied. Clinical samples were
cultured for Bordetella spp., other bacteria, viruses and
mycoplasma. Data of patients with positive cultures for U.
urealyticum were obtained from clinical records.

Result

U. urealyticum was isolated from 26 patients with a me-
dian age of 5 months (range: 23 days-22 months). The
gestational age of 9 patients (34.6%) was less than 37 we-
eks. All the patients were hospitalised because of pertus-
sis-like syndrome, which was associated with respiratory
distress due to bronchospasm in 18 patients (69.2%).
Twelve patients (46.1%) had fever and 15 (57.7%) showed
lymphocytosis. The chest roentgenogram was abnormal
in 18 patients (69.2%): pulmonary hiperaeration, with or
without atelectasis. Clinical evolution was good in all pa-
tients. In 16 patients (61.5%) U. urealyticum was isolated
together with other microorganisms: in 9 samples with
bacteria (H. influenzae, S. pneumoniae, B. pertussis, M.
catarrbalis), in 5 with viruses (respiratory syncytial vi-
rus, cytomegalovirus, adenovirus, enterovirus) and in 2
samples with respiratory syncitial virus and S. preumo-
niae and B. pertussis respectively.
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Conclusions

Likely U. urealyticum cannot be considered clearly as
the etiologic agent of whooping cough, mainly because in
the 61.5% of patients U. urealyticum has been isolated to-
gether with other microorganisms considered pathogens
or potentially pathogens. Future studies would be neces-
sary in order to establish the pathogenic role of U. ure-
alyticum after the neonatal period.

INTRODUCCION

Ureaplasma urealyticum se ha aislado en la flora ge-
nitourinaria, rectal y nasofaringea de personas sanas, y
también, en condiciones patologicas, de pulmoén, am-
nios, endometrio, trompas de Falopio, prostata, epididi-
mo, sangre y articulaciones' . Aunque son frecuentes
las referencias respecto a la participacion de U. urealyti-
cum en la patologia broncopulmonar del recién nacido
y sobre todo en los prematuros®®, son escasas en el res-
to de la poblacion infantil”.

La tos ferina es una enfermedad infecciosa producida
por Bordetella pertussis. Existen cuadros clinicos simila-
res a la tos ferina que se engloban bajo la denominacion
de sindrome pertusoide, aunque por lo general de in-
tensidad mas leve y duracion mas corta, causados por
otros microorganismos: otras especies del género Bor-
detella spp., otras bacterias y distintos virus'"!2. Se han
estudiado retrospectivamente los aislamientos de U. ure-
alyticum en nifios con sindrome pertusoide durante un
periodo de 11 afnos (1988-1998), para valorar su posible
papel en la produccion de dicho cuadro clinico.

MATERIAL Y METODOS

Durante los 11 anos del estudio se procesaron un to-
tal de 1.063 muestras de aspirado nasofaringeo de 905
niflos con sindrome pertusoide, investigindose: Borde-
tella spp., otras bacterias potencialmente patdégenas —co-
mo S. pneumoniae, H. influenzaey M. catarrbalis-, mi-
coplasmas y virus. La investigacion viral se realizd por
siembra en cultivos celulares que permitian el aisla-
miento de virus respiratorio sincitial, adenovirus, ente-
rovirus, herpes y citomegalovirus. Al mismo tiempo, se
procesaron las muestras por inmunofluorescencia para
la deteccion rapida de virus respiratorio sincitial.

Para el estudio de U. urealyticum las muestras de as-
pirado nasofaringeo se inocularon en caldo U9B, e in-
mediatamente 3 gotas de este caldo se sembraron en
una placa de agar A7B, incubandose a 37 °C en atmos-
fera anaerobia durante 48 h, tras lo cual se efectud su
lectura al microscopio (objetivo x10). La visualizacion de
colonias redondas de 15-30 um de didmetro, sin morfo-
logia de huevo frito y de un color casi negro, son ca-
racteristicas y diagnosticas de U. urealyticum. A su vez,
el caldo U9B se incub6 a 37 °C en atmosfera aerobia y

en el momento en que se observo un viraje del medio a
color rojo, caracteristico de U. urealyticum, o en su de-
fecto a las 48 h de incubacioén, se inocularon 3 gotas de
caldo U9B en agar A7B, procediéndose posteriormente
a su examen microscopico.

Se recogieron de las historias clinicas los siguientes
datos: sexo, edad, edad gestacional, manifestaciones cli-
nicas, hemograma, radiografia de térax, evolucion y tra-
tamiento.

RESULTADOS

U. urealyticum se aislé en 26 muestras de aspirado na-
sofaringeo, representando un 2,4% de positividad sobre
el total de muestras procesadas y un 4,2% sobre el total
de muestras positivas.

U. urealyticum se asocié en 16 muestras (61,5%) a
otros microorganismos potencialmente patdgenos (tabla
1), en 11 muestras a un microorganismo y en 5 muestras
a dos microorganismos.

Las muestras correspondian a 26 pacientes (15 varo-
nes y 11 mujeres) con una mediana de edad de 5 meses
(rango: 23 dias-22 meses); en 9 de ellos (34,6%) la edad
gestacional fue inferior a 37 semanas. Veintitrés corres-
pondian a un parto vaginal y 3 a cesarea por una rotu-
ra espontanea de membranas. Las manifestaciones clini-
cas encontradas en el momento del ingreso, ademas de
tos pertusoide, fueron: distrés respiratorio por broncos-
pasmo en 18 pacientes (69,2%) y por laringitis en uno
(3,8%), y fiebre en 12 enfermos (46,1%).

En los eximenes complementarios destacd en el he-
mograma una cifra media de leucocitos totales de
13.756/ul (rango: 6.590-29.500/ul), siendo en 8 pacien-
tes mayor de 15.000/pl. La cifra media de linfocitos fue
8.635/ul, siendo en 15 pacientes (57,7%) superior a
7.000/ul.

La radiografia de torax objetivo signos patolégicos en
18 pacientes (69,2%), con hiperinsuflaciéon aérea acom-

TABLA 1. Microorganismos asociados al aislamiento
de U. urealyticum

U. urealyticum con
B. pertussis
M. catarrbalis
H. influenzae
Virus respiratorio sincitial
Citomegalovirus

Adenovirus

—_ = = N = N W

Enterovirus

U. urealyticum con
S. pneumoniae - H. influenzae 3
S. pneumoniae - virus respiratorio sincitial 1
B. pertussis - virus respiratorio sincitial 1

N: nimero de casos.
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panada de atelectasias (50%). En los 18 pacientes con
broncospasmo se administré terapéutica inhalatoria con
broncodilatadores. Hubo 20 pacientes que recibieron
tratamiento antimicrobiano (cefalosporinas y/o macroéli-
dos). Los 26 pacientes tuvieron buena evolucion clinica.

DiscusiON

Los 26 pacientes estudiados tenian una mediana de
edad de 5 meses y s6lo 7 tenfan menos de 3 meses, por
lo que es dificil comparar nuestro estudio con los exis-
tentes en la bibliografia, ya que la mayoria de ellos es-
tudian el papel etiologico de U. urealyticum en nifios
prematuros y en lactantes de menos de 3 meses de
edad, encontrando una asociacion significativa entre la
colonizacion por U. urealyticum del tracto respiratorio
inferior en los recién nacidos pretérmino y de bajo pe-
so y el desarrollo posterior de enfermedad pulmonar
cronica o displasia broncopulmonar®!!7. En contraste
con esta afirmacion, otros autores dudan de su papel
etiologico en la patologia pulmonar del neonato'®2°,

En 9 de nuestros pacientes (34,6%) la edad gestacio-
nal era inferior a las 37 semanas, y 3 de ellos habian si-
do diagnosticados de displasia broncopulmonar; en uno
de estos 3 enfermos se aisld U. urealyticum en cultivo
puro, y en los otros 2 asociado a citomegalovirus y en-
terovirus, respectivamente.

Se ha realizado una busqueda en MEDLINE desde
enero de 1982 hasta julio de 1999, sin hallar ninguna re-
ferencia que relacionara el aislamiento de U. urealyti-
cum con el sindrome pertusoide. En algunos trabajos se
ha asociado U. urealyticum con cuadros de bronquioli-
tis y bronquitis en una poblacion de edad similar a la
nuestra, como en el de Reina et al’, que describen 2 ca-
sos de bronquiolitis en 2 nifos de 4 y 5 meses de edad
con un peso al nacer superior a los 3.000 g y en los que
la deteccion de virus respiratorio sincitial fue negativa y
se aislo U. urealyticum en cultivo puro; ademas, se ad-
ministré eritromicina con buena evolucion clinica.

Recientemente, en los EE.UU., Poulin et al*! estudia-
ron 58 pacientes con edades comprendidas entre 2 y 64
meses de vida y con sintomas de infeccién pulmonar,
fundamentalmente respiracion sibilante, tos y distrés res-
piratorio; en 17 casos (29%) aislan U. urealyticum de la
faringe, especialmente en nifios menores de 12 meses.
Se constatd un mayor nimero de positividades en nifios
con edad gestacional inferior a 30 semanas. Posterior-
mente, los mismos autores*” investigaron los efectos de
la colonizacion por U. urealyticum en el frotis faringeo
de 132 nifios menores de 36 meses, que presentaban
respiracion sibilante aguda o crénica y 39 (30%) tenian
cultivo positivo a U. urealyticum. En los 46 pacientes del
grupo control sin respiracién sibilante sélo 2 (4%) eran
positivos a dicho microorganismo. Comparando los pa-
cientes colonizados por U. urealyticum con los no colo-
nizados, los primeros consultaban mis frecuentemente
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por respiracion sibilante y ésta tenfa una duracion 14 ve-
ces mayor en el primer ano de vida. Sin embargo, los ni-
fios tratados con claritromicina y posterior cultivo nega-
tivo, durante los primeros 12 meses de vida, no presen-
taban un incremento de respiracion sibilante respecto al
grupo de pacientes no colonizados. Estos autores sugie-
ren que U. urealyticum podria producir afecciones res-
piratorias, esencialmente broncospasmo en lactantes y
preescolares, y que la erradicacion de U. urealyticum
podria prevenir la hiperreactividad bronquial en este
grupo de edad.

Aunque todos nuestros pacientes presentaban un cua-
dro clinico de tos pertusoide, que se asociaba en 18 ca-
s0s (69,2%) a un distrés respiratorio por broncospasmo
y en un paciente a laringitis, es dificil diferenciar en mu-
chas ocasiones la tos ferina de otras enfermedades res-
piratorias, sobre todo en nifios de menos de 24 meses
de edad, ya que tanto las manifestaciones clinicas como
los datos analiticos no siempre son concluyentes. Por
ello, es importante la utilizacion de un amplio abanico
diagnostico en el estudio microbioldgico del sindrome
pertusoide, siendo ésta una afirmacién compartida por
Francis et al*> en una revisién sobre la tos ferina publi-
cada recientemente, en la que se constata una escasa
confirmacion etiologica de la enfermedad.

En nuestro estudio U. urealyticum se asocioé en el
61,5% de los pacientes a otros microorganismos. En 3
pacientes U. urealyticum se aislé junto a B. pertussis, en
3 a virus respiratorio sincitial y en un paciente a ambos
microorganismos, siendo probablemente en estos nifios
un microorganismo colonizante. Aunque al tratarse de
un estudio retrospectivo no se realiz6 a todas las madres
cultivo del exudado vaginal, es probable que los nifios
se colonizaran durante el parto, ya que todos nacieron
por via vaginal excepto 3 en los que, al existir un ante-
cedente de rotura prolongada de membranas, hubo que
practicar cesdrea. Se estima que la tasa de colonizacion
materna oscila entre el 40 y el 80%, y que la transmision
vertical ocurre en el 45-66% de los recién nacidos’. Sy-
rogiannopoulos et al'”
mino colonizados por U. urealyticum y constataron una
persistencia de la colonizacion faringea a los 3 meses de
edad del orden del 68%. Ademis, no hallaron diferen-
cias estadisticamente significativas en la frecuencia de

estudiaron recién nacidos a tér-

infecciones del tracto respiratorio entre los nifios coloni-
zados y los no colonizados.

Exceptuando los 3 pacientes anteriormente menciona-
dos, en los 19 enfermos restantes es dificil determinar el
valor etiol6gico de este microorganismo. Aunque podria
ser considerado como un colonizante, existen eviden-
cias de que algunas cepas de U. urealyticum pueden de-
sencadenar un aumento de anticuerpos en el huésped y
que su accioén patdgena esta intimamente ligada a su va-
riabilidad antigénica y a otros factores del propio hués-
ped!'?. En 9 pacientes U. urealyticum se asocié a otros
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microorganismos potencialmente patdgenos (bacterias
y/o virus), que podrian haber provocado una lesion ti-
sular primaria favoreciendo la multiplicaciéon de U. ure-
alyticum, lo cual contribuirfa a incrementar la intensidad
y duracion de los sintomas. Finalmente, en 9 enfermos
U. urealyticum se aislo en cultivo puro, pero es desta-
cable que todos evolucionaran favorablemente a pesar
de que 6 de ellos recibieran cefalosporinas, agentes és-
tos a los que U. urealyticum presenta una resistencia na-
tural al carecer de pared celular.

No creemos que U. urealyticum pueda ser considera-
do claramente como agente etiologico en el sindrome
pertusoide, aunque la falta de estudios al respecto hace
dificil la comparacion y valoracion de nuestros resulta-
dos. En un futuro, la aplicacion de técnicas mas sensi-
bles, como la reaccion en cadena de la polimerasa para
B. pertussis, podrian ayudar a determinar con mas preci-
sion el lugar que ocupan otros microorganismos como U.
urealyticum en la etiologia del sindrome pertusoide y en
otras infecciones respiratorias fuera del periodo neonatal.
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