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Resumen

La neumonia atipica es un término que originalmente se utiliz6 en
pacientes adultos que presentaban neumonias de curso atipico,
generalmente leves y de evolucion benigna, que eran causadas por
agentes como: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae
y Legionella pneumophila.

En poblacién pediatrica la presentacion, tanto clinica como epide-
mioldgica, de las neumonias por M. pneumoniae merece una especial
atencion ya que no siempre son cursos benignos y pueden existir nu-
merosos cuadros extrapulmonares asociados; el proceso diagnéstico
es complejo y poco diferencial de otros agentes etiol6gicos.

Recientemente ha llamado la atencién la emergencia de la resistencia
a macrolidos en algunos paises del mundo, por lo que existen contro-
versias respecto al tratamiento. Estudios numerosos realizados a nivel
mundial, particularmente derivados de paises asidticos, han generado
nueva informacién en relacion al comportamiento biolégico, clinico,
epidemioldgico, radiolégico y respuesta terapéutica de M. pneumo-
niae en pacientes pediatricos.

PALABRAS CLAVE: Mycoplasma pneumoniae, pacientes pediatricos,
neumontia, diagnéstico.
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Changing the paradigms of
M. pneumoniae infection in pediatrics.

Merida-Vieyra J'3, Aquino-Andrade A!, Ribas-Aparicio RM3, De Colsa-
Ranero A2

Abstract

Atypical pneumonia is a term that was used originally in adult patients
who had atypical pneumonia symptoms, usually with mild and benign
courses, and were caused by agents such as Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila pneumoniae and Legionella pneumophila. In pediatric
patients, the clinical and epidemiological aspects of M. pneumoniae
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pneumonia need special attention, because in some cases do not have
benign courses and sometimes they have extrapulmonary manifesta-
tions. The diagnostic approach is complex and doing a differential
diagnosis from other etiological agents is complicated. Recently, the
emergence of macrolide resistance in some countries has been alarm-
ing. There are controversies regarding antibiotic treatment. Worldwide,
several studies, particularly from Asian countries, had shown new data
regarding the biological, clinical, epidemiological, radiological and
therapeutic response of M. pneumoniae in pediatric patients.

KEYWORDS: Mycoplasma pneumoniae; paediatric patients; pneu-

monia; atypical pneumonia

INTRODUCCION

Mycoplasma pneumoniae es el microorganis-
mo vivo mas pequeno que infecta al humano.
Clasicamente se habia asociado al desarrollo de
neumonia atipica; sin embargo, con la disponi-
bilidad de métodos moleculares, se conoce que
participa como colonizador de la via aérea, pero
también como patégeno de numerosos cuadros
tanto pulmonares como extrapulmonares, sien-
do los cuadros mas frecuente los neurolégicos,
hematolégicos y cutaneos. Epidemiolégicamente
estaba asociado a cuadros principalmente en
los adolescentes y adultos, en la actualidad se
sabe que puede infectar a nifos menores de 5
anos, incluso condicionando cuadros graves y
mortales. Su diagnéstico a través de laboratorio
no esta disponible en la mayoria de los centros
hospitalarios y la interpretacion de resultados
puede ser compleja. En las Gltimas décadas se
ha reportado un importante incremento en la
resistencia de M. pneumoniae a los macrélidos,
que son el tratamiento de eleccion en pediatria.
Es importante que el clinico, principalmente el
pediatra, conozca la epidemiologia, el papel
patogénico, la presentacién clinica, la meto-
dologia diagnéstica disponible y los aspectos
terapéuticos de M. pneumoniae.
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OBIJETIVO

Actualizar al médico pediatra en los recientes
aspectos epidemiolégicos, microbioldgicos,
clinicos, de laboratorio e imagen, asi como
consideraciones terapéuticas en las infecciones
respiratorias por Mycoplasma pneumoniae en
pacientes pediatricos.

GENERALIDADES

M. pneumoniae pertenece al género Mycoplas-
ma, clase Mollicutes, en la cual se incluyen
cuatro ordenes, cinco familias, ocho géneros
y cerca de 200 especies que se han aislado de
humanos, animales vertebrados, artropodos
y plantas. Entre estas especies se han descrito
cinco mas de importancia clinica: M. hominis,
M. genitalium, M. fermentans, Ureaplasma
urealyticum y U. parvum, que ocasionan enfer-
medades al ser humano, ya sea como patégeno
principal u oportunista.

M. pneumoniae es la bacteria mas pequena que
existe. Su tamafio oscila entre 1 um de longitud
y 0.1-0.2 um de ancho, representa apenas el 5%
de una bacteria tipica (Escherichia coli). No es
posible observarlo al microscopio éptico y no
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produce turbidez visible en medios de cultivo
liquidos. Esta bacteria carece de pared celular,
por lo tanto, no puede tefirse por la técnica de
Gram y es resistente a la accion de los antibio-
ticos betalactamicos. No es posible clasificarla
como coco o bacilo debido a su pleomorfismo.
No se encuentra de forma libre en la naturaleza
debido a su total dependencia de un huésped
que suplemente los nutrientes esenciales.?

EPIDEMIOLOGIA

M. pneumoniae es un patégeno que infecta
exclusivamente a humanos y es causante de
infecciones del tracto respiratorio superior e
inferior. Afecta principalmente a pacientes entre
5-20 afos, pero puede presentarse en personas
de todas las edades.?

Diferentes estudios han demostrado que de los
pacientes con neumonia adquirida en la comu-
nidad causada por M. pneumoniae, entre un 20
a 70% son menores de cinco anos.**

Suele ser endémico, presentandose ciclos epidé-
micos cada 3-7 afos.’ La mayoria de los brotes se
presentan en comunidades cerradas, como bases
militares, escuelas, campamentos de verano, co-
munidades religiosas y hospitales. Se ha descrito
que parece no haber relacion entre el clima,
estacion del afio y ubicacién geografica con la
infeccion por M. pneumoniae, por lo que se con-
sidera de distribucién universal. Sin embargo, en
los EE.UU. la mayoria de los brotes han ocurrido
a finales del verano y principios del otono.” En
Japén se ha reportado una correlacion entre el
incremento de temperatura y las infecciones
por M. pneumoniae, lo que puede explicar el
incremento de casos en los meses célidos del
ano. En el mundo se reportan frecuencias que
van desde 0.74 hasta 43.8% (Figura 1)."'-¢

La aparicion de ciclos epidémicos puede deber-
se a la circulacion de diferentes genotipos de
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M. pneumoniae (variacion en la adhesina P1).
En Japon, entre 1995 y 2001, M. pneumoniae
tipo 2 fue el principal causante de infecciones;
sin embargo, para el periodo 2002-2005 el tipo
1 fue el mas prevalente.’” En Rusia, en el 2013,
se present6 un brote por M. pneumoniae tipo
2c que incluy6 26 pacientes pediatricos y sus
contactos.*® Esta variacién en la circulacion de
diferentes tipos de M. pneumoniae impide el
desarrollo de una respuesta inmune protectora
en la poblacion.

El periodo de incubacién de M. pneumoniae es
de 2-3 semanas, con un rango de 1-4 semanas.
M. pneumoniae puede excretarse desde 2-8
dias previos a la sintomatologia, alcanzando un
pico de excrecién de 7-10 dias y se extiende a
4-6 semanas o mas. Se estima que alrededor del
3-10% de los nifios con infeccién por M. pneu-
moniae desarrollaran neumonia, y de estos,
menos del 5% necesitaran hospitalizacion.*
De los pacientes hospitalizados, hasta un 10%
ingresa a unidad de cuidados intensivos (UCI).*°

PORTADORES ASINTOMATICOS

M. pneumoniae puede estar presente en el trac-
to respiratorio de portadores asintomaticos. En
Holanda se detect6 a M. pneumoniae en el 21%
de nifos sanos sin sintomas respiratorios. En este
mismo estudio se observé que M. pneumoniae
puede estar presente en el tracto respiratorio
sin causar enfermedad hasta por un periodo de
cuatro meses.*'

En un estudio realizado en EE.UU. se report6 el
56% de nifos sanos con M. pneumoniae y se
describieron frecuencias de portadores del 6.7
al 13% durante la investigacion de un brote.
Debido a una respuesta inmune protectora de
corta duracién, M. pneumoniae puede persistir
en el organismo después de la resolucion de los
sintomas. Ademads, los antibidticos utilizados en
el tratamiento (macrélidos y tetraciclinas) son
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Figura 1. Epidemiologia de M. pneumoniae.

Se muestra la prevalencia de este microorganismo en pacientes pediatricos alrededor del mundo. En México no
existe informacién que documente la implicacién de M. pneumoniae como agente causal de neumonia.®%'1-3¢

agentes bacteriostaticos, lo que puede contribuir
al estado de portador.®®

FISIOPATOLOGIA

Los principales mecanismos de patogenicidad
de M. pneumoniae los podemos clasificar en:
mecanismos de citoadherencia y mecanismos
de citotoxicidad e inflamacién.

Mecanismos de citoadherencia

M. pneumoniae infecta predominantemente
el epitelio columnar ciliado respiratorio de la
mucosa de todo el tracto respiratorio, para ello
utiliza un organelo muy especializado que con-
siste en una serie de proteinas de adhesién, asi
como algunas otras accesorias de citoadhesion,
las cuales son su principal factor de virulencia ya
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que las bacterias que pierden esta caracteristica
de adherencia son avirulentas. La adhesina P1 es
el principal factor de adherencia, es una proteina
transmembranal que se encuentra en la punta del
organelo de adhesién, ademds de favorecer la
citoadherencia al epitelio respiratorio favorece la
movilidad de M. pneumoniae por deslizamiento.*

La segunda adhesina mas importante es la P30,
una proteina transmembranal, que se encuentra
en forma de aglomerados en la punta del orga-
nelo de adhesion, también estd involucrada en
la movilidad por deslizamiento y coordina la
division celular. Existen diversas proteinas ac-
cesorias de adhesion como las proteinas de alto
peso molecular (HMW-1, HMW-2 y HMW-3);
proteina A, proteina B y proteina-C, P65 y P116;
todas ellas completan la adhesién del organelo
al epitelio respiratorio. Estas proteinas pueden
ser blancos terapéuticos e incluso ser antigenos
para la elaboracién de vacunas. La fusion de
M. pneumoniae a las membranas de las células
del epitelio respiratorio, podrian ser un factor
crucial en la internalizacion de este patégeno,
esto explicaria las infecciones latentes e incluso
cronicas, por la evasion del sistema inmune.*
Al parecer, la gravedad de la enfermedad tiene
una relacion directa con el dafo a nivel ciliar.**

Mecanismos de citotoxicidad e inflamacion

Debido a que M. pneumoniae carece de pared
celular, no contiene antigenos estimulantes,
como es el lipopolisacarido capsular, peptido-
glicanos o acido teicoico. M. pneumoniae causa
dafo a través de dos vias: la primera, el estrés
oxidativo por la formaciéon de radicales libres
como el peréxido de hidrégeno y el superéxido
que danan al epitelio y los cilios, y la segunda
es la respuesta inflamatoria condicionada por
la cascada de las citoquinas proinflamatorias.**

M. pneumoniae activa los receptores de pa-
trones de reconocimiento (PRR) a través de
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diferentes receptores Toll-like (TLR-1, TLR-2,
TLR-6), activando el factor de transcripcioén nu-
clear kp (NF-kp), que es un regulador clave en la
activacion de la cascada proinflamatoria, prin-
cipalmente a través de la produccién de IL-18,
IL-8 y TNF-a.. Se han reportado niveles elevados
de IL-18 en la fase aguda de la neumonia por
M. pneumoniae, sugiriendo el rol de citoquinas
via Th1; sin embargo, otros reportes describen
una polarizacion hacia Th2.#

La denominada toxina CARDS (acrénimo por
sus siglas en inglés de Community Acquired
Respiratory Distress Syndrome) es una toxina
vacuolizante y ribosilante de ADP; presenta
homologia con la subunidad S1 de la toxina
pertussis, la cual tiene una alta afinidad al surfac-
tante-A a nivel alveolar.*® En modelos animales
induce una respuesta proinflamatoria en el tracto
respiratorio, estimula la produccion de IL-1, IL-6,
IL-12 y TNF-a e incrementa la expresion de la
respuesta inflamatoria via Th2, con produccion
predominante de las citoquinas IL-4, IL-3 y de
las quimoquinas CCL-7 y CCL-32. También la
toxina CARDS produce inflamacién a través de la
regulacién del inflamosoma, que es un complejo
multiprotéico localizado a nivel citoplasmatico y
es el responsable de la activacion de la enzima
caspasa-1, la cual a su vez activa el paso de
pro-IL-1f a IL-1f.424°

También se han reconocido mas de 30 lipopro-
teinas de M. pneumoniae que poseen potentes
propiedades inflamatorias, como son la N-
ALPT/N-ALP2 y la FOF1-ATPasa, que también
activan el NF-kf, viaTLR-1, TLR-2 y TLR-6, que
ocasionan movilizacién y reclutamiento de linfo-
citos y neutréfilos a nivel pulmonar, produciendo
inflamacio6n.*

Desde el punto de vista histopatolégico hay
ulceracion y descamacion de la mucosa respi-
ratoria, con destruccién del epitelio ciliado. Se
produce un exudado inflamatorio que contiene
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fibrina, infiltrado mononuclear con linfocitos y
monocitos, asi como la presencia de polimor-
fonucleares. A nivel alveolar hay edema con
infiltracién de linfocitos, células mononucleares,
células plasmadticas e incluso eritrocitos. Este
edema e infiltrado celular suelen extenderse al
espacio intersticial, observandose regiones con
franca congestién y hemorragia.*’

La enfermedad causada por M. pneumoniae se
da por invasién directa o por reaccién inmunol6-
gica. A través de estudios de PCR se ha detectado
el DNA de M. pneumoniae en diversos liquidos
y tejidos: sangre, liquido pleural, liquido pericar-
dico, liquido articular y liquido cefalorraquideo;
asi como de oido medio, rifién, cerebro, piel
(en lesiones cutaneas), higado, bazo y ganglios,
entre otros."

INMUNIDAD CONTRA M. pneumoniae

La respuesta inmune contra M. pneumoniae
depende del estado inmunoldgico del huésped,
impactando directamente en la gravedad del
cuadro y la apariciéon de manifestaciones extra-
pulmonares. La infeccién por M. pneumoniae
produce respuesta innata involucrando macré-
fagos, mastocitos, neutréfilos y células NK, asi
como una respuesta adaptativa con anticuerpos
tipo IgA, 1gM e 1gG.*® Ademas, hay una ade-
cuada respuesta celular con linfocitos B y T. Al
parecer, la respuesta humoral no condiciona
proteccion contra reinfecciones; sin embargo,
el efecto neutralizante de los anticuerpos podria
ser importante para la contencién en la infeccion
aguda, ya que pacientes con deficiencias humo-
rales pueden cursar con cuadros mas graves o
prolongados, ademas de tener mas riesgo para
manifestaciones extrapulmonares, particular-
mente a nivel neurolégico.*

El papel de los macréfagos parece ser vital en
controlar la infeccién a nivel pulmonar, ya que
interviene en la opsonizacion y depuracion del
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patégeno. La activacion de macréfagos depende
de los receptores Toll-like, particularmente el
TLR2.% En relacion al perfil de citoquinas, no
hay una clara polarizacién hacia una respuesta
Th1 o Th2;°° por una parte predomina la pro-
duccién de IL-8 e I1L-18, en donde la IL-8 es un
potente reclutador de neutréfilos, mientras que la
IL-18 se encarga de activar a los linfocitos T. Los
mastocitos a su vez son productores de IL-4/IF-y,
siendo inductor de la produccién de citoquinas
por los macroéfagos, leucocitos periféricos y a
nivel del epitelio respiratorio.* La produccion
de citoquinas y la activacién linfocitica por una
parte puede eliminar a M. pneumoniae, o bien,
causar exacerbaciones por hipersensibilidad
inmunoldgica, agravando el dafo del epitelio
respiratorio y espacio alveolar.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El término de “neumonia atipica” fue acunado
desde la década de 1930, incluso antes de que
se determinara su etiologia; se le designé de
esa manera ya que contrastaba con los datos
de neumonia mds grave como eran fiebre alta,
importante ataque al estado general y estado
toxico, que se observaban cldsicamente con las
neumonias por agentes piégenos como Strepto-
coccus pneumoniae y Staphylococcus aureus.
Mas adelante también se le llamé la “neumonia
del caminante”, debido a la poca afeccion sis-
témica aparente y relativo buen estado general
del paciente.*

M. pneumoniae causa infecciones del tracto
respiratorio tanto superior como inferior sien-
do la neumonia el cuadro de mayor impacto
clinico y epidemiolégico. La mayoria de las
infecciones por M. pneumoniae generalmente
son leves y auto limitadas; sin embargo, en la
actualidad se reconoce que puede ocasionar
cuadros graves y refractarios como neumonia
fulminante, neumonia necrotizante y desarro-
llo del sindrome de dificultad respiratoria del
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adulto (SDRA).>' También se ha asociado a otras
infecciones del tracto respiratorio superior como:
faringitis, bronquitis, laringotraqueitis, rinosi-
nusitis, otitis media, miringitis y bronquiolitis.>?
Ademas, causa una gran variedad de infecciones
extrapulmonares que afectan practicamente a
cualquier érgano.>

Habitualmente, el cuadro clinico por M. pneu-
moniae inicia como una infeccién de via aérea
superior que suele ser similar a la de un cuadro
viral; sin embargo, son poco frecuentes los datos
de rinitis, sinusitis y laringotraqueobronquitis.’%>
La presencia de fiebre se ha documentado entre
un 38-100%.*72* La faringitis por M. pneumo-
niae se reporta entre un 12-24% de las faringitis
no-estreptococcicas.*>*

La afeccién bronquial y traqueobronquial es
muy frecuente, observandose en un 70-80% de
los casos, es por ello que la tos no productiva
y prolongada caracteriza estas infecciones. La
linfadenopatia no es un hallazgo frecuente. La
exploracion pulmonar puede ser incluso normal
o haber hipoventilacién. En el 60% de los casos
no se documentan estertores, mientras que 33%
pueden tener estertores tardios de despegamien-
t0.4,55

En relacién a la presencia de sibilancias existen
controversias, algunos estudios muestran que
se presentan en 20-64% de los casos,**' y por
otra parte existen reportes que sefialan que la
ausencia de sibilancias es mas compatible con
infecciones por M. pneumoniae.

En una revision que agrupo siete estudios e
incluy6 1,491 nifios y adolescentes, se evi-
dencia que no puede hacerse el diagndstico
de M. pneumoniae basado Gnicamente en el
contexto clinico. En dos de estos estudios se
encontr6 que el dolor tordcico es mas frecuente
en neumonias con M. pneumoniae; sin embargo,
este es un dato que no puede ser referido por
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nifios menores.>® Lo mismo pasa con la cefalea,
que al parecer ha resultado ser mas frecuente
en las infecciones por M. pneumoniae;** sin
embargo, niflos menores pueden no manifestarla
tan claramente. También se ha documentado que
los pacientes con M. pneumoniae pueden cursar
con vomito (13-28%), dolor abdominal en 15%
y diarrea hasta un 10%.7* A pesar de contar con
esta variedad de signos y sintomas, basandose
exclusivamente en la presentacién clinica no
pueden identificarse los cuadros neumédnicos por
M. pneumoniae y diferenciarlos de otros agentes
como virus o bacterias piégenas.* '3’

Existe una asociacién entre la infeccion por
M. pneumoniae y asma; sin embargo, los dife-
rentes estudios demuestran ciertas discordancias
en la participacion de este patégeno, encon-
trandose tasas tan bajas como 3-6.6% en ninos
hospitalizados por asma y en otro extremo tasas
tan elevadas como 29% en nifios con cuadros
iniciales con sibilancias y hasta 48-64% en nifios
con sibilancias recurrentes.>' Uno de los estudios
mas extensos buscando la asociacién de asma
e infeccién por M. pneumoniae se llevé a cabo
en Taiwan, en donde se reclutaron 1,591 nifos
con infeccién por M. pneumoniae comparados
con 6,364 controles, en este estudio se encontrd
un mayor desarrollo de asma cuando se cursaba
con infeccién por M. pneumoniae.>’

Los cuadros graves y fatales suelen ocurrir prin-
cipalmente en pacientes jévenes y adultos, la
neumonia fatal por M. pneumoniae se estima
que es entre 0.5y 2% de los casos; sin embargo,
hay estudios en los que también esta reportado
que los cuadros graves se presentan con mayor
frecuencia en pacientes menores de 5 afos. El
derrame pleural se observa entre el 10-34%.7 Si
bien la mayoria de las muertes se asocia a cua-
dros respiratorios como neumonia fulminante,
neumonia necrotizante y desarrollo de SDRA,
también se han reportado cuadros fatales sin
componente neumoénico, como puede ser la
miocarditis, encefalitis, tromboembolismo pul-
monar, entre otras.”®
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COMPLICACIONES EXTRAPULMONARES

Las infecciones respiratorias causadas por
M. pneumoniae se pueden complicar con ma-
nifestaciones extrapulmonares hasta en un 25%
de los casos, afectando principalmente sistema
nervioso, piel y mucosas, sistema hematologico,
sistema cardiovascular, sistema osteoarticular,
entre otros. Estas complicaciones pueden inclu-
so ocurrir aun sin la presencia de neumonia.*
Las complicaciones extrapulmonares pueden
clasificarse de acuerdo a los tres posibles meca-
nismos de patogenicidad de M. pneumoniae:**
invasion directa de la bacteria al sitio anatémico
especifico, generando una respuesta inflamatoria
local; lesion indirecta en donde la bacteria no
estd presente, pero se ha desencadenado una
respuesta inmunoldégica contra la bacteria, ge-
nerando complejos inmunes o autoinmunidad,
y oclusién vascular que ocasiona isquemia,
derivada de una lesién directa o indirecta por
M. pneumoniae.

En el Cuadro 1 se muestran las diferentes com-
plicaciones extrapulmonares ocasionadas por
M. pneumoniae.>>°

COINFECCION CON OTROS PATOGENOS

La participacion de otros patégenos durante la
infeccion de M. pneumoniae ha sido ampliamen-
te discutida. Se ha descrito la coinfeccion entre
un 50-90%.¢° En un estudio multicéntrico en
EE.UU., que reuni6 171 pacientes pediatricos
con infeccién por M. pneumoniae, se docu-
ment6 que en un 65% de los pacientes existia
coinfeccién con otros patégenos, siendo el 38%
de los casos con bacterias piégenas como Hae-
mophilus influenzae, S. pneumoniae, S. aureus,
Moraxella catarrhalis y Streptococcus pyogenes;
mientras que los agentes virales se presentaron
en un 7.6%, siendo los rinovirus y los coronavi-
rus los agentes mas frecuentes. La coinfeccion
mixta con virus y bacterias se documenté en
un 20%.4
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Cuadro 1. Complicaciones extrapulmonares por
M. pneumoniae

Organo/sistema Complicaciones

Piel Sindrome de Stevens Johnson, mucositis,
exantema, eritema, dermatosis subcor-
neal, vasculitis, liquen plano, necrélisis
epidérmica toxica, eritema multiforme,
urticaria, purpura anafilactoide, eritema
nodoso, mucositis

Neurolégicas  Meningoencefalitis, encefalitis/encefalitis
diseminada aguda, meningitis aséptica,
mielitis transversa, sindrome de Guillain
Barré/sindrome de Miller Fisher, neuro-
patia variante de Guillain Barré, neuro-
patias craneales/periféricas, cerebelitis/
ataxia cerebral aguda, parkinsonismo
transitorio, sindrome de Opsoclonus-
Mioclonus, evento cerebral isquémico,
necrosis talamica/cuerpo estriado

Hematoldgicas Trombocitopenia, pdrpura de Henoch-
Schonlein, sindrome hemofagocitico,
sindrome de hipoprotrombinemia an-
ticoagulante ldpico, trombosis arterial,
rabdomiolisis, infarto esplénico, coagu-
lacion intravascular diseminada (CID)

Cardiacas Miocarditis, pericarditis, endocarditis,
enfermedad trombética cardiaca/adrtica

Mdsculo- Artritis, rabdomiolisis

esquelético

Organos de los Ojo: conjuntivitis, iritis, uveitis

sentidos Oido: otitis media, pérdida auditiva
stbita
Digestivas Hepatitis/hepatitis fulminante, pan-

creatitis.

Nefrourinario  Glomerulonefritis, nefropatia por IgA,

embolismo de arteria renal, priapismo

Enfermedad de Kawasaki-mononucleosis
infecciosa

Misceldneas

Es importante comentar que la codeteccién no
implica coinfeccion a nivel pulmonar, muchos
de estos microorganismos en tracto naso-oro-
faringeo son considerados colonizantes, pero
potencialmente patégenos; detectarlos en estos
sitios no indica que sean responsables del cua-
dro infeccioso, por lo que el hallazgo puede ser
clinicamente irrelevante. Esta asociacién ain
no es clara, por lo que se requieren estudios
prospectivos con identificacion de los diversos
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patégenos en lavados broncoalveolares en pa-
cientes con neumonia.

METODOS DIAGNOSTICOS
1. Estudios de imagen

No existe un patrén radiolégico caracteristico en
general que se correlacione con la informacién
clinica. En las radiografias de térax, lo descrito
tradicionalmente son patrones intersticiales
difusos bilaterales, opacidades reticulares, asi
como opacidades en parche, que cuando son
bilaterales, suelen estar cerca del hilio o en
[6bulos inferiores. Los infiltrados focales, como
consolidacién, el derrame pleural y adenopatia
hiliar, se observan con menor frecuencia.®’

En una extensa serie de 1,280 casos pediatricos
con neumonia por M. pneumoniae, que fueron
evaluados con TAC pulmonar, se document6
con mayor precision que el 54% de las lesiones
eran unilaterales, mientras que el 46% fueron
bilaterales. Los patrones tomograficos fueron
diversos, predominando las opacidades exten-
sas en parche (86%); con menos frecuencia los
infiltrados en patrén moteado, asi como imagen
en vidrio despulido. Otro hallazgo significativo
fue que en un 77% se encontré engrosamiento
de las paredes bronquiales. El derrame pleural
se document6 en un 11%, mientras que la
adenopatia mediastinal en un 10%.°" También
se ha encontrado que en cuadros mas graves y
refractarios se observan mas las consolidaciones
segmentaria-lobar (50-62%), asi como incremen-
to en el derrame pleural hasta el 22%.""

2. Biometria hematica

Al parecer no tiene hallazgos especificos, no es
frecuente el desarrollo de leucocitosis, y nor-
malmente el recuento diferencial de leucocitos
suelen no tener un predominio; incluso, los
cuadros de neumonias graves y complicadas
no han mostrado cambios significativos en los
recuentos hematicos.” No obstante, si se ha re-
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portado elevacién de la proteina C reactiva en
cuadros refractarios.”’

Algunos estudios han demostrado también que
la BH no tiene diferencias significativas en com-
paracién con neumonias ocasionadas por otros
patégenos.* Un hallazgo relevante es que se ha
documentado que la elevacién de la deshidro-
genasa lactica (DHL) puede ser un biomarcador
predictivo de la gravedad de la neumonia por
M. pneumoniae, ya que en pacientes tanto
pediatricos como adultos los niveles de DHL se
correlacionan con el desarrollo de neumonia
fulminante.>®¢2

3. Serologia

Las pruebas seroldgicas incluyen crioaglutininas,
fijacion de complemento y ensayos inmunoenzi-
maticos; estos Gltimos, es el mas utilizado para
el diagnéstico de M. pneumoniae.

a) Crioaglutininas

La formacion de crioaglutininas es la primera
respuesta humoral que se observa frente a la
infeccion por M. pneumoniae. Aparecen entre
la primera y segunda semana y desaparecen
de dos a tres meses después. No son un buen
indicador de infeccién, debido a que solo se
presentan en el 50-60% de los casos. Los resul-
tados falso-positivos son frecuentes; se observan
reacciones cruzadas con el virus Epstein-Barr,
Citomegalovirus, Klebsiella pneumoniae, Trepo-
nema pallidum, virus de la influenza, Adenovirus
y L. pneumophila.®

b) Inmunoensayo enzimatico (ELISA)

El ELISA es el método inmunolégico mas uti-
lizado para el diagnostico de infeccion por
M. pneumoniae. Permite la deteccién de IgM,
IgG e IgA. Tiene una mayor sensibilidad, en
comparacion con el cultivo, para detectar la
infeccion por M. pneumoniae en la fase aguda.
Ademads, tiene la ventaja de ser cualitativa o
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cuantitativa, no requerir equipo especializado
y utilizar pequefios volimenes de suero.** La
IgM aparece entre 7-10 dias después del inicio
de la infeccién y sus niveles son mas altos en la
primera infeccién que en las subsecuentes. Los
niveles de IgG son detectables aproximadamente
en la quinta semana y pueden persistir por varios
afnos después de una infeccion aguda.? Para un
diagnéstico adecuado es necesario colectar sue-
ro en la fase aguda y en la fase de convalecencia.
Un incremento de cuatro veces o mas en el titulo
de anticuerpos indica una infeccién reciente.®

El inconveniente de utilizar IgM como mar-
cador de infeccién aguda en nifos radica en
que pacientes menores de 6 meses pueden no
producir IgM. Otra importante limitacion de la
serologia para el diagnéstico de infeccion aguda
por M. pneumoniae radica en una inadecuada
produccion de anticuerpos en algunas infeccio-
nes o una respuesta inmune humoral deficiente
como resultado de alguna inmunosupresién.
Resultados falso-negativos pueden ocurrir si el
suero es colectado después de la administracion
del tratamiento con antimicrobianos.®

4. Diagnéstico de microbiolégico

El diagndstico de la infeccién por M. pneumoniae
es dificil, debido a que es un microorganismo de
crecimiento lento (dificil cultivo), la considerable
seroprevalencia entre la poblacion y la presencia
de portadores asintomdticos.®” Este diagndstico
se basa principalmente en cultivo y deteccién
de acidos nucleicos.

a) Cultivo

El cultivo es considerado el estandar de
oro para el diagnéstico de infeccién por
M. pneumoniae. Las muestras disponibles para
cultivo incluyen exudado faringeo, esputo, aspi-
rado nasal o traqueal, lavado bronquioalveolar
o liquido pleural.’? Se recomienda utilizar un
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medio de transporte adecuado, como caldo
soya tripticaseina con 0.5% de albumina sérica
bovina para evitar la desecacion. El tiempo entre
la toma de muestra y el envio al laboratorio no
debe ser mayor a cuatro horas. Si no es posible
el transporte inmediato al laboratorio, las mues-
tras pueden almacenarse a 4°C. Sin embargo,
el crecimiento de M. pneumoniae es lento (de
tres a seis semanas) y dificil debido a sus altos
requerimientos nutricionales (adicién de suero
al medio de cultivo) por lo que no es recomen-
dable para el diagnostico de rutina. El cultivo
se reserva para la tipificacion molecular de los
aislamientos vy realizar pruebas de sensibilidad
a antimicrobianos.®

b. Deteccion de acidos nucleicos

El primer reporte de la PCR (por sus siglas en in-
glés polymerase chain reaction) para la deteccion
de M. pneumoniae en muestras clinicas fue en
1989. Desde entonces se han publicado varios
reportes que utilizan diferentes blancos genéticos
como el gen que codifica al 16S rRNA, el gen p1,
el operén de la ATPasa, tuf, parE, dnaK, pdhA,
repMpl y el gen CARDS.”% Las ventajas de la
PCR sobre el cultivo y la serologia radican en una
mayor sensibilidad, completar el proceso de la
muestra en un solo dia, la obtencién de un resul-
tado positivo en menor tiempo en comparacion
con la serologia y el requerimiento de una sola
muestra en la cual M. pneumoniae no necesaria-
mente debe estar viable.®® Las muestras clinicas
disponibles para la prueba de PCR incluyen se-
creciones orofaringeas y nasofaringeas, esputo,
lavado traqueobronquial y biopsia de pulmon.®
Se ha sugerido que el uso de la PCR en combi-
nacién con la serologia puede proporcionar un
mejor diagnostico y puede ayudar a distinguir
entre colonizacion e infeccién verdadera.’

TRATAMIENTO

Los antibiéticos con actividad contra M. pneu-
moniae son los macrélidos, los ketdlidos, las
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tetracilinas y las fluoroquinolonas.® En adultos,
los macrélidos, las fluoroquinolonas vy las tetra-
ciclinas son los tratamientos de eleccion y en
pacientes pediatricos Gnicamente los macréli-
dos. Atin es desconocido el valor terapéutico del
uso de antibidticos en nifos hospitalizados con
neumonia por M. pneumoniae. En la actualidad
se cuestiona la verdadera utilidad de los antibio-
ticos para el tratamiento de M. pneumoniae.™

Una revisién sistematica de 17 estudios no en-
contré significancia estadistica en el beneficio
del uso de antibidticos en aquellos pacientes con
infeccion respiratoria baja por M. pneumoniae.’
De manera similar, en una revisién que involucré
siete estudios con 1,912 ninos con infeccion del
tracto respiratorio inferior por M. pneumoniae, se
analizo la respuesta clinica de pacientes tratados
con esquemas de antibiéticos basados en macré-
lidos, comparada con esquemas que no incluian
macrolidos, encontrandose que no habia ningu-
na diferencia.” En contraparte, hay estudios que
reflejan que pacientes con M. pneumoniae sen-
sibles a macrolidos (MPSM), al ser tratados con
los mismos, tienen una mejor evolucién clinica
y menor indice de complicaciones que aque-
llos pacientes con M. pneumoniae resistentes
a macrélidos (MPRM).”>7* Estas evidencias nos
permiten replantearnos que si el uso de macroli-
dos no fuera de utilidad, los cursos clinicos tanto
de infecciones por MPSM como MPRM deberan
ser similares; precisamente en estos estudios
comparativos se vislumbra el posible beneficio
de los macrélidos. En la actualidad, aunque no
existe una evidencia sélida que nos indique que
sea necesaria una terapéutica antimicrobiana
contra M. pneumoniae, en la practica clinica se
continda su recomendacién. Para cuadros graves
y refractarios estd bien documentada la utilidad
del tratamiento con corticoesteroides.>®*

RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

Debido a que M. pneumoniae carece de pared
celular es intrinsecamente resistente a los beta-
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lactamicos. Antes del ano 2000 las infecciones
por M. pneumoniae eran tratadas esencialmente
con macrélidos, ya que los aislamientos clinicos
con resistencia a estos antimicrobianos era muy
rara.®

En el afio 2001, se reportd en Japon la pri-
mera mutacion en el gen 23S rRNA en
M. pneumoniae, en un paciente pediatrico con
neumonia; a partir de entonces, la resistencia se
ha ido extendiendo a nivel mundial. Los indices
de resistencia a macrélidos varian de acuerdo
a la regién del mundo. En Asia, se reportan
frecuencias de hasta el 90%, en Europa del
1-26%, mientras que en EE.UU. y Canada se
encuentran en 13% y 12%, respectivamente.?®*
Esto constituye un problema en el tratamiento
de infecciones en pacientes pediatricos debido
a que las alternativas terapéuticas como tetraci-
clinas, no son recomendadas para nifios.”

El mecanismo molecular de la resistencia se
basa en mutaciones puntuales en el dominio V
de la subunidad 23S del rRNA (posiciones 2058,
2059, 2062, 2611), lo que reduce la afinidad
del antibidtico al ribosoma® y ocasionalmente
también involucra mutaciones en las proteinas
ribosomales L4 y 122,976

Existe la evidencia de que las cepas de M. pneu-
moniae con resistencia a macrélidos pueden
cursar con cuadros mds graves y con mayor fre-
cuencia manifestaciones extrapulmonares.” En
pacientes con cepas resistentes, las alternativas
terapéuticas son quinolonas y en nifios mayores
de 8 afos las tetraciclinas como la minociclina.”
A la fecha, no hay evidencia de resistencia a las
fluoroquinolonas o a las tetraciclinas.® En la
actualidad, se estudian nuevos antimicrobianos
potencialmente (tiles contra cepas resistentes a
macrolidos como: la lefamulina (pleuromutilina),
solitromicina y nafitromicina (ket6lidos), oma-
daciclina (aminometilciclina) y la zoliflodacina
(espiropirimidinetriona).t°
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VACUNAS CONTRA M. pneumoniae

Las vacunas contra M. pneumoniae datan de
1965, originalmente se probaron vacunas inac-
tivadas, documentandose adecuada produccion
de anticuerpos; sin embargo, se presentaron efec-
tos adversos en algunos grupos de pacientes que
inicialmente no  habian elevado anticuerpos,
pero cuando posteriormente cursaban con in-
feccion por M. pneumoniae tenian cuadros mas
severos, lo que indicaba una posible sensibili-
zacion con la inmunizacién primaria.” También
se han utilizado vacunas vivas atenuadas; no
obstante, las reinfecciones por M. pneumoniae
eran frecuentes, por lo que no parecieron ser tan
efectivas. Recientemente, se han desarrollado
estrategias con vacunas basadas en antigenos,
administrdndose tanto a nivel intranasal como
sistémicas, utilizando proteinas recombinantes
inmunogénicas como la proteina de la adhesina
P1, especificamente la parte C-terminal de la
misma (RP14), induciendo una inmunogenicidad
sélida tanto a nivel de mucosas como sistémica.
También se han utilizado proteinas quiméricas
de RP14 y la proteina de adhesién P30, que in-
ducen una adecuada respuesta con produccion
IgA a nivel de mucosas, que ademds de prevenir
infecciones, pudiera incluso tener un efecto para
evitar la colonizacién.”

CONCLUSIONES

M. pneumoniae tradicionalmente se habia
considerado como agente de neumonia atipica
en adolescentes y adultos, aparentemente con
cursos benignos e incluso auto limitados. En la
dltima década, ha surgido mucha informacién en
relacién a M. pneumoniae en pacientes pediatri-
cos, por lo que empieza a haber un cambio de
paradigma en los conceptos conocidos por este
patégeno. En la actualidad M. pneumoniae ya se
reconoce como un colonizante de la via aérea
y sabemos que no es un patégeno infrecuente
como causa de neumonia, ademas de que no
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es exclusivo del adolescente y adulto, sino que
incluso puede afectar niflos menores de 5 afios.
Si bien los cursos suelen ser benignos, hay cua-
dros graves y complicados. M. pneumoniae cada
vez empieza a tomar un papel fundamental en
cuadros extrapulmonares. El diagnéstico clinico
no suele cursar con datos especificos, y puede
ser indistinguible de neumonias virales y bacte-
rianas, lo que hace indispensable su evaluacion
por laboratorio tanto con pruebas seroldgicas y
moleculares. Finalmente, aunque adn no que-
da establecido el real valor terapéutico de los
antibidticos en el curso de la enfermedad, en
la actualidad se siguen recomendando. En esta
nueva era en que la resistencia a macrolidos es
emergente, otros antibiéticos aparecen como
alternativas. Sin duda, se requieren mas estu-
dios prospectivos para acabar de resolver aln
de los muchos interrogantes en relacion a este
patégeno.
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