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Un caso, una domanda e un’ipo-
tesi ragionata (“educated guess”)
Due medici assistono una giovane 
donna di 19 anni con febbre e tos-
se da due settimane con un infiltra-
to del lobo medio di destra e un test 
molecolare positivo per Mycoplasma 
pneumoniae [1]. La paziente riferisce 
che da due giorni l’urina ha un colo-
re più scuro del solito. I medici riflet-
tono sulla possibile associazione fra 
infezioni respiratorie da Mycoplasma 
pneumoniae e alterazioni a carico 
dell’apparato urinario. Entrambi ricor-
dano che le manifestazioni associate 
a Mycoplasma pneumoniae si esten-
dono frequentemente oltre l’appa-
rato respiratorio, includendo lesioni 
muco-cutanee, disturbi neurologici e 
muscolari, alterazioni ematologiche 
e complicanze cardiovascolari [2-5]. 
Poiché la letteratura tratta solo mar-
ginalmente il possibile coinvolgimento 
del sistema urinario, decidono di ap-
profondire questa relazione stilando 

la seguente ipotesi ragionata di nessi 
tra Mycoplasma pneumoniae e pa-
tologie del tratto urinario: 1. danno 
renale di origine emodinamica (sin-
drome cardiorenale); 2. danno renale 
acuto secondario a emolisi o miosite 
(la cosiddetta nefropatia da pigmen-
ti); 3. nefropatia tubulo-interstiziale 
e malattia glomerulare (nefropatia 
secondaria a vasculite, malattia di 
Berger, angiopatia trombotica, altre 
malattie glomerulari); 4. danno renale 
acuto indotto dai farmaci utilizzati per 
la cura dell’infezione o il trattamento 
dei sintomi associati. Infine, i medici 
concordano nel ritenere improbabile 
un nesso tra Mycoplasma pneumo-
niae e danno post-renale.
Decidono poi di effettuare una re-
visione (seppur non esaustiva) della 
letteratura nella National Library of 
Medicine per verificare le loro ipotesi. 

Revisione della letteratura
• Sindrome cardiorenale
 L’infezione respiratoria provoca-

ta dal Mycoplasma pneumoniae 
può talvolta associarsi acutamen-
te a pericardite, miocardite oppu-
re endocardite [2, 3, 5]. È anche 
noto che il riscontro di Mycopla-
sma pneumoniae è abbastanza 

frequente nel soggetto con va-
sculite di Kawasaki e può modu-
larne negativamente il decorso 
[2, 3, 5]. Di conseguenza, una di-
sfunzione acuta del sistema car-
diovascolare indotta dal Myco-
plasma pneumoniae può risultare 
in una sindrome cardiorenale [6].

•  Nefropatia da pigmenti
 L’infezione da Mycoplasma pneu-

moniae è una nota causa di emo-
lisi oppure miosite [2, 3, 5, 7, 8]. 
È pertanto immaginabile che l’e-
molisi oppure la miosite possano 
provocare una cosiddetta nefro-
patia da pigmenti [9]. Questa 
nefropatia è dovuta all’accumulo 
di emoglobina o mioglobina nel 
parenchima renale.

•  Nefropatia associata all’emolisi
 La patologia respiratoria causa-

ta da Mycoplasma pneumoniae 
è stata anche definita “malattia 
da agglutinine fredde”, una con-
dizione in cui immunoglobuline 
M anti-eritrocitarie (crioagglu-
tinine) mediano un’emolisi, che 
può manifestarsi in tre forme 
distinte: a) emolisi extra-vasco-
lare compensata: caratterizzata 
da un aumento dei parametri di 
emolisi senza anemia evidente; b) 
anemia secondaria a emolisi ex-
tra-vascolare: una forma mode-
rata in cui i globuli rossi vengono 
gradualmente distrutti nella mil-
za e nel fegato; c) anemia secon-
daria a emolisi intra-vascolare: un 
processo severo, in cui i globuli 
rossi vengono lisati direttamente 
all’interno del circolo sanguigno, 
con rilevante rilascio di emoglo-
bina. In caso di emolisi intrava-
scolare, l’emoglobina liberata in 
circolo si lega all’aptoglobina, che 
ne veicola la rimozione. Tuttavia, 
quando l’aptoglobina è satura, 
l’emoglobina libera si accumula, 
potenzialmente provocando dan-
no renale [9].

Figura 1: Sketch della struttura cellulare del 
Mycoplasma dotata di filamenti che 
permettono l’adesione alle cellule 
ospiti e include filamenti lineari di 
DNA (di colore rosso) e ribosomi 
oltre a granuli contenenti vari me-
taboliti.

A cura dell’Istituto 
di medicina 
di famiglia USI

Università
della
Svizzera
italiana



SEZIONE SCIENTIFICA PEER REVIEW

790 GENNAIO-FEBBRAIO 2025 TRIBUNA MEDICA TICINESE  

•  Nefropatia associata alla miosite
 L’infezione da Mycoplasma pneu-

moniae può causare una miosi-
te acuta, che si presenta come 
miosite dei polpacci o “myalgia 
cruris” (caratterizzata da dolori 
normalmente bilaterali al polpac-
cio e deambulazione difficoltosa) 
oppure, più raramente, come 
miosite diffusa (caratterizzata da 
dolori muscolari diffusi). Qualo-
ra questa miosite progredisca, 
può evolvere in rabdomiolisi, una 
condizione più severa con rilascio 
ematico di creatinchinasi, e, in 
particolare, di mioglobina, che 
può provocare un danno renale. 
Il rischio di compromissione rena-
le, che è stato notato unicamente 
in caso di miosite diffusa, diventa 
concreto quando il livello circo-
lante di creatinchinasi supera di 
oltre 100 volte il limite superiore 
della norma [9].

•  Altre nefropatie associate a 
Mycoplasma pneumoniae

 Sono possibili diversi altri mec-
canismi di danno renale: 1) ne-
fropatia interstiziale legata all’in-
fezione (che ricorda quella piu’ 
caratteristica della polmonite da 
Legionella); 2) glomerulonefrite 
post-infettiva; 3) glomerulonefri-
te a depositi di immunoglobuli-
ne A che comprende malattia di 
Berger e vasculite IgA (Schönl-
ein-Henoch); 4) sindrome emoli-
tico-uremica, la forma più nota di 
microangiopatia trombotica; e 5) 
altre malattie glomerulari [8].

 La nefropatia interstiziale è spes-
so causata da farmaci (vedi infra) 
o infezioni. Un articolo recente 
collega la nefropatia intersti-
ziale a infezioni a batteri come 
Brucella, Campylobacter jejuni, 
Corynebacterium diphtheriae, 
Escherichia coli, Legionella, Lep-
tospira, Salmonella, Stafilococchi, 
e Pneumococco, oltre che ai virus 
di Epstein-Barr e al Citomegalo-

virus [10]. Sebbene Mycoplasma 
pneumoniae non sia menzionato 
in questo articolo, rari casi con-
fermano questa associazione.

 I termini “glomerulonefrite 
post-streptococcica” e “glo-
merulonefrite post-infettiva” 
sono a volte usati come sinoni-
mi, ma il primo si riferisce solo 
ai casi causati da streptococco 
del gruppo A. Circa un terzo 
delle glomerulonefriti post-in-
fettive è invece dovuto ad altri 
patogeni, tra cui il Mycopla-
sma pneumoniae [11].

 Lo streptococco del gruppo A è 
stato a lungo considerato anche 
il principale fattore scatenante di 
due malattie mediate da depositi 
di immunoglobulina A, ovverosia 
la vasculite IgA (Schönlein-Hen-
och) e la forma acuta (e ricorren-
te) della malattia di Berger (nota 
in passato come macroematuria 
ricorrente). Studi recenti sugge-
riscono, sebbene senza eviden-
ze definitive, che il Mycoplasma 
pneumoniae sia più frequente-
mente legato alla vasculite IgA 
(Schönlein-Henoch) rispetto allo 
streptococco A [12, 13].

 La sindrome emolitico-uremica 
può avere diverse cause. L’Esche-
richia coli produttore di vero-
citotossina è la più nota causa 
infettiva. In alcuni casi, questa 
sindrome è stata collegata al 
Mycoplasma pneumoniae che 
sembra scatenarla in persone con 
anomalie congenite del sistema 
del complemento [14].

 L’infezione respiratoria da Myco-
plasma pneumoniae è stata as-
sociata, specialmente in Francia, 
anche ad altre malattie glomeru-
lari acute e croniche [15]. 

•  Nefropatia farmaco-indotta
 Secondo le attuali linee guida 

per la gestione della polmonite 
da Mycoplasma pneumoniae, i 
macrolidi sono di prima scelta 

per tutte le età. L’azitromicina è 
preferita per il dosaggio pratico 
in una sola volta al giorno. Inol-
tre, mentre macrolidi come la 
claritromicina sono inibitori dei 
citocromi epatici (CYP 3A4), l’a-
zitromicina è un macrolide molto 
meno prono ad interazioni medi-
camentose [16]. In caso di poten-
ziali interazioni farmacologiche e 
per gli adulti allergici ai macrolidi 
l’alternativa è una tetraciclina, 
la doxiciclina. Questo farmaco è 
sconsigliato in gravidanza e nel 
bambino piccolo. Se né i macro-
lidi né la doxiciclina sono tollerati 
o in caso di resistenza, i fluoro-
chinoloni come levofloxacina o 
moxifloxacina una volta al giorno 
sono una seconda linea di tratta-
mento.

 L’uso dei macrolidi, in particolare 
dell’azitromicina, è stato collega-
to all’insorgenza di danno renale 
acuto dovuto a una nefrite tubu-
lo-interstiziale [10, 17].

 Gli inibitori della pompa proto-
nica e i farmaci antinfiammatori 
non steroidei sono talvolta uti-
lizzati come trattamento di sup-
porto nei pazienti con infezione 
da Mycoplasma pneumoniae. 
Tuttavia, entrambi possono rap-
presentare una potenziale causa 
di danno renale acuto [17].

Nesso temporale tra infezione da 
Mycoplasma pneumoniae e coin-
volgimento urinario, epidemiologia
Quasi tutte le complicanze renali 
associate all’infezione da Mycopla-
sma pneumoniae si sono sviluppate 
contemporaneamente all’infezione 
(e non dopo). Non esistono dati che 
quantifichino l’incidenza di interes-
samento del sistema urinario nei pa-
zienti con Mycoplasma pneumoniae.

Confronto con Intelligenza Arti-
ficiale
Per confrontare i risultati del nostro 
ragionamento clinico a quelli dell’in-
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telligenza artificiale, abbiamo chiesto 
a ChatGPT di elencare le malattie 
renali associate a Mycoplasma pneu-
moniae. La lista fornita è incompleta 
e confondente. Non riporta né la ne-
frite da pigmenti né la sindrome car-
diorenale, e ne cita una (la sindrome 
di Goodpasture) per la quale non è 
stabilita una associazione con Myco-
plasma pneumoniae.

Conclusione del caso
La paziente non riferisce né artralgie 
né dolori o debolezza muscolari, non 
appare pallida, non presenta rash cu-
taneo purpurico, e le sue sclere non 
sono itteriche. Non si osservano ede-
mi periferici, le vene giugulari non 
appaiono turgide, i toni cardiaci sono 
validi e ritmici, e il fegato non è pal-
pabile. La temperatura ascellare è di 
37.5 °C, la pressione arteriosa 117/60 
mm Hg, e la frequenza cardiaca 90 
battiti al minuto. Il polso radiale è ben 
percepibile, mani e piedi risultano cal-
di, di colore rosa e non umidi, con un 
tempo di riempimento capillare infe-
riore a 2 secondi. Si esegue un esame 
delle urine che risulta essere normale: 
peso specifico 1.025, strisciolina reat-
tiva negativa per “sangue”, glicosu-
ria, e proteinuria, e sedimento senza 
cellule. I medici ritengono improba-
bile un danno renale e rinunciano a 
ulteriori accertamenti.

Discussione
L’infezione respiratoria da Mycopla-
sma pneumoniae può notoriamente 
associarsi a manifestazioni extra-re-
spiratorie [2, 3, 5]. I dati di questa re-
visione della letteratura suggeriscono 
l’esistenza di manifestazioni renali 
acute infrequenti, che potrebbero 
tuttavia essere talvolta neglette.
Il danno renale è probabilmente meno 
frequente delle lesioni dermatologi-
che, dei disturbi neurologici e musco-
lari, delle alterazioni ematologiche e 
delle complicanze cardiovascolari. La 
nefropatia farmaco-indotta, la nefro-
patia da pigmenti secondaria a miosi-

Causa Frequenza relativa “stimata”

Sindrome cardiorenale
  
Nefropatia da pigmenti
 Associata a emolisi
 Associata a miosite
  
Nefropatia interstiziale legata all’in-
fezione, glomerulonefrite a depositi 
di immunoglobuline A (vasculite IgA 
Schönlein-Henoch o forma ricorrente 
della malattia di Berger), sindrome 
emolitico-uremica
  
Nefropatia farmaco-indotta

+

+++

++

++++

Work up iniziale

creatinina, urea, elettroliti, esame 
urine (striscia reattiva, microsco-
pia, e rapporto proteine/creatinina 
nello spot urinario), emocromo 
completo, velocità di eritrosedi-
mentazione

“Red flags”

Segni di compromissione 
emodinamica

NTpro-BNP, troponina altamente 
sensitiva, ECG, ecocardiografia

Dolori e debolezza muscolari Creatinchinasi

Pallore, colorazione giallastra 
delle sclere e della pelle

Esame microscopico del sangue 
periferico, reticolociti, bilirubina 
totale e diretta, pannello epatico 
(ASAT, ALAT, fosfatasi alcalina, 
albumina, INR), aptoglobina, lat-
tico deidrogenasi, test di Coombs 
diretto

Rash cutaneo
Diagnosi di vasculite IgA (Schönl-
ein-Henoch) sulla base dello score 
internazionale*

* porpora palpabile non associata a trombocitopenia, dolore addominale, artralgia o artrite, coinvol-
gimento renale

Tabella 1: Cause di danno renale in corso di malattia respiratoria da Mycoplasma pneumoniae.

Tabella 2: Approfondimento diagnostico iniziale suggerito in caso di possibile compromissione  
renale temporalmente associata a malattia respiratoria da Mycoplasma pneumoniae.
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te o emolisi, e la vasculite di Schönl-
ein-Henoch sono, probabilmente, le 
cause più frequenti di danno renale 
(Tabella 1).
Il danno renale non farmaco-indotto 
associato a Mycoplasma pneumoniae 
si sviluppa per lo più durante (e non 
dopo) l’infezione. Osservazioni simi-
li sono state fatte anche per le altre 
manifestazioni extra-respiratorie pro-
vocate da questo microrganismo [2, 
3, 5]. Il danno renale è dunque pro-
babilmente causato direttamente da 
Mycoplasma pneumoniae, da citochi-
ne oppure da immunoglobuline che 
caratterizzano la risposta immunitaria 
precoce, ovverosia quelle della classe 
M o A.
Nella pratica clinica quotidiana, il 
danno renale acuto legato all’infe-
zione da Mycoplasma pneumoniae 
viene riconosciuto in due distinti sce-
nari. Nel primo, il paziente presenta 
una malattia respiratoria (talvolta già 
attribuita a Mycoplasma pneumo-
niae) cui si associano sintomi o segni 
compatibili con un danno renale o 
una sua possibile causa, come dolori 
muscolari intensi e debolezza musco-
lare, affaticamento accompagnato da 
pallore e colorazione giallastra delle 
sclere e della pelle, oppure urine di 
colore rosso-brunastro. Nel secon-
do scenario, segni e sintomi iniziali, 
come quelli appena descritti, portano 
dapprima a diagnosticare una delle 
condizioni elencate nella Tabella 1. E 
solo successivamente, in presenza di 
disturbi respiratori spesso lievi, un’in-
fezione da Mycoplasma pneumoniae 
viene identificata come primum mo-
vens (tabella 2).
Questa revisione della letteratura pre-
senta tre limiti principali. La ricerca 
bibliografica, limitata alla National Li-
brary of Medicine e senza una strate-
gia standardizzata [Page, 2021], non 
è stata esaustiva. Mancano inoltre 
dati quantitativi sulla frequenza delle 
nefropatie associate a Mycoplasma 
pneumoniae, difficile da stimare per 
eventi rari [18]. Infine, la fisiopatolo-

gia rimane in gran parte sconosciuta. 

Conclusione
Sebbene il coinvolgimento renale le-
gato a Mycoplasma pneumoniae sia 
considerato eccezionale, il riscontro di 
casi documentati lo rende un tema in-
teressante, anche alla luce del recente 
aumento del numero di malattie re-
spiratorie causate da questo micror-
ganismo [19].

Renal damage and Mycoplasma 
pneumoniae infection: a guide to 
clinical reasoning and literature 
review

Abstract
Mycoplasma pneumoniae is a well-re-
cognized pathogen responsible for 
community-acquired respiratory in-
fections, particularly atypical pneu-
monia. Beyond its respiratory invol-
vement, this microorganism is often 
associated with extra-respiratory 
manifestations. However, available 
reviews only marginally address the 
potential occurrence of kidney injury.
The aim of this study was to investi-
gate the relationship between Myco-
plasma pneumoniae and kidney di-
sease through expert analysis and a 
comprehensive literature review. Four 
possible mechanisms underlying kid-
ney injury were identified: cardiore-
nal syndrome; pigment nephropathy 
resulting from hemolysis or rhab-
domyolysis; “direct” kidney injury 
including interstitial nephritis, IgA 
mediated nephropathy, or hemolytic 
uremic syndrome; nephrotoxicity 
caused by medications used to treat 
Mycoplasma pneumoniae infection 
or to relieve symptoms. Renal impair-
ment associated with Mycoplasma 
pneumoniae predominantly occurs 
during the infection rather than as 
a post-infectious complication. This 
renal impairment is probably caused 
directly by Mycoplasma pneumoniae, 
cytokines, or by immunologically me-
diated mechanisms characteristic of 

the early immune response. This stu-
dy highlights the need for clinicians 
to consider renal complications in pa-
tients with Mycoplasma pneumoniae, 
particularly those presenting with sy-
stemic symptoms.
 
Key words: Mycoplasma pneumoniae; 
renal injury; hemolysis; rhabdomyoly-
sis; Schönlein-Henoch vasculitis
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