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Resumen

Introduccion: La neumonia atipica en pacientes pediatricos representa un desafio clinico
significativo, caracterizado por su presentacion clinica insidiosa y patrones de resistencia al
tratamiento convencional. Esta condicion es causada tipicamente por patdgenos que no se
identifican en las pruebas rutinarias para neumonia, incluyendo Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila pneumoniae y Legionella spp.

Objetivo: La presente investigacion tuvo como finalidad revisar la literatura cientifica actual
referente a la neumonia atipica en pacientes pediatricos, con énfasis en la resistencia al
tratamiento.

Metodologia: Se efectud un estudio bibliografico minucioso en repositorios de datos como
PubMed, Scopus y Google Scholar, utilizando palabras clave como “neumonia atipica
pediatrica”, “resistencia antibidtica” y “tratamiento”. El conjunto final seleccionado abarco
45 publicaciones que cumplieron los requisitos de inclusion predefinidos.

Resultados: La investigacion destaco un patron emergente de resistencia a macrélidos en M.
pneumoniae, con tasas que varian geograficamente. La presentacion clinica de casos
resistentes no difiere significativamente de la neumonia tipica, aunque se observa una
duracion prolongada de sintomas.

Conclusiones: subrayan la necesidad de protocolos diagndsticos mas eficientes que
identifiquen rdpidamente patdgenos y su resistencia. Es crucial adaptar los tratamientos a la
resistencia local y reforzar la prevencion mediante vacunacion y control de infecciones. La
investigacion para desarrollar nuevas terapias antimicrobianas y alternativas de tratamiento
para estos pacientes es fundamental. La prevencion y una estrategia de tratamiento informada
y actualizada se vuelven esenciales para combatir esta condicion creciente en la poblacion

infantil.

Palabras clave: Mycoplasma pneumoniae, mecanismo de resistencia, mutacion, delecion.
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Abstract

Introduction: Atypical pneumonia in pediatric patients poses a significant clinical
challenge, characterized by its insidious clinical presentation and patterns of resistance to
conventional treatment. This condition is typically caused by pathogens not identified in
routine tests for pneumonia, including Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila
pneumoniae, and Legionella spp.

Objective: The current study aimed to review the existing scientific literature on atypical
pneumonia in pediatric patients, with an emphasis on treatment resistance.

Methodology: An exhaustive literature review was conducted using databases such as
PubMed, Scopus, and Google Scholar, utilizing keywords such as “pediatric atypical

99 ¢¢

pneumonia,” “antibiotic resistance,” and “treatment.” The final selection included 45 articles
that met the established inclusion criteria.

Results: The review highlighted an emerging pattern of macrolide resistance in M.
pneumoniae, with rates varying geographically. The clinical presentation of resistant cases
does not significantly differ from typical pneumonia, although a prolonged duration of
symptoms is observed.

Conclusions: They emphasize the need for more efficient diagnostic protocols to rapidly
identify pathogens and their resistance. Adapting treatments to local resistance patterns and
reinforcing prevention through vaccination and infection control are crucial. Research to
develop new antimicrobial therapies and alternative treatments for these patients is

fundamental. Prevention and an informed, up-to-date treatment strategy become essential to

combat this growing condition in the pediatric population.

Keywords: Mycoplasma pneumoniae, resistance mechanism, mutation, deletion.
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Introduccion

La neumonia atipica se ha conocido historicamente por su etiologia diversa y presentacion
clinica que difiere de la neumonia tipica, generalmente causada por bacterias como
Streptococcus pneumoniae. A finales del siglo XX y principios del siglo XXI, con el
advenimiento de mejores técnicas diagnosticas, se identificaron patdogenos especificos, como
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae y Legionella pneumophila, como
causantes comunes de neumonia atipica en nifios. Estas bacterias tienen varios puntos en
comun: no pueden aislarse con los métodos microbiologicos habituales, son parasitos
intracelulares obligados o facultativos y causan sintomas extrapulmonares (Shim, J. 2020).
Las enfermedades infecciosas de la estructura respiratoria de la patologia en los nifios, con
etiologia atipica se observa entre millones de nifios. Hay un contexto premorbido
desfavorable, hospitalario. La neumonia es una enfermedad infecciosa en la que la
penetracion de los microorganismos depende de la virulencia de las vias respiratorias. En el
son bacterias, principalmente cocos), hongos, virus y protozoos. Entre ellos Mycoplasma
pneumoniae y Chlamydophila pneumoniae (Aminjonovich, A. 2022).

La neumonia atipica pediatrica se refiere a la inflamacién del tejido pulmonar en nifios
causada por patdogenos no tipicos, que no se detectan comunmente en las pruebas estandar
para neumonias bacterianas. Estos agentes incluyen un espectro de bacterias, virus y hongos.
La presentacion clinica puede variar ampliamente, lo que a menudo resulta en un retraso en
el diagndstico y tratamiento. La resistencia al tratamiento convencional se ha vuelto mas
prominente, exacerbada por el uso inadecuado de antibidticos y la emergencia de cepas
resistentes a los farmacos (Torres et al., 2018).

Las manifestaciones clinicas pueden incluir fiebre, tos no productiva, dolor toracico, y
malestar general, a menudo precedidos por sintomas de infeccion de las vias respiratorias
superiores. La auscultacion puede revelar roncus y crepitaciones, aunque los hallazgos fisicos
pueden ser sutiles en comparacion con la neumonia tipica. La variabilidad de la presentacion
puede complicar el diagnoéstico clinico y, como resultado, retrasar el tratamiento adecuado
(Chinese Medical Association, 2018).

La exposicion a ambientes cerrados, hacinamiento, y la contaminacion del aire son factores
de riesgo conocidos para la neumonia atipica. Las condiciones médicas subyacentes, como
el asma o enfermedades cardiacas congénitas, también pueden predisponer a los nifios a
desarrollar formas mas graves de la enfermedad. Ademas, la prescripcion inadecuada y la
sobreutilizacion de antimicrobianos han catalizado una escalada en la resistencia antibiotica,
lo que complica aun mas el tratamiento de la neumonia atipica (Liu et al., 2019).
Globalmente, la neumonia constituye el primordial agente etiologico de deceso en infantes
de menos de cinco afios de edad. En Europa, se estima que el 10% de las neumonias
pediatricas pueden atribuirse a agentes atipicos. En Latinoamérica, la incidencia de neumonia
atipica es similar a la global, aunque con variaciones sustanciales entre los paises debido a
diferencias en factores socioecondmicos y acceso a atencion médica. En Ecuador, la
prevalencia de neumonia pediatrica es significativa, con un incremento notable de casos
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resistentes al tratamiento, lo que refleja una tendencia creciente en la region (Bermudez et
al., 2020).

El diagnéstico de neumonia atipica se fundamenta en la presentacion clinica, radiografias de
torax y pruebas especificas, incluyendo serologia y PCR para detectar patogenos atipicos.
Las técnicas moleculares han mejorado la sensibilidad y especificidad del diagnoéstico,
permitiendo una determinacion més agil y exacta de los agentes infecciosos (Korppi, 2017).
El tratamiento de la neumonia atipica en niflos generalmente incluye macrolidos como
primera linea debido a su eficacia contra microorganismos que no tienen pared celular de
peptidoglicano y, por lo tanto, no responden a los antibioticos B-lactamicos. Ademads, estos
patogenos muestran buena respuesta a los inhibidores de la sintesis de proteinas, tales como
los macroélidos y las tetraciclinas (TC), o a los inhibidores de la sintesis de ADN, como las
fluoroquinolonas (FQ). Sin embargo, la emergencia de resistencia antimicrobiana ha
impulsado la investigacion de alternativas terapéuticas, incluyendo nuevas generaciones de
antibidticos y el uso de agentes antivirales cuando se identifica una etiologia viral, segin
indica el estudio de la Pneumonia Etiology Research for Child Health de 2019. Dada la
morbilidad asociada con la neumonia atipica pedidtrica y el aumento de la resistencia al
tratamiento, es imperativo continuar la investigacion para mejorar las estrategias de
diagnostico y terapéuticas. Esto es crucial para informar las politicas de salud publica y
optimizar los resultados clinicos en esta poblacion vulnerable (Williams et al., 2019).

Material y métodos

Para llevar a cabo una revision bibliografica minuciosa sobre la neumonia atipica provocada
por Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila y Chlamydia pneumoniae en la
poblacién pediatrica, y su potencial resistencia al tratamiento, se establecié como objetivo
principal identificar los mecanismos subyacentes de dicha resistencia. Esto se realizo a través
de la evaluacion de literatura actualizada, con el fin de facilitar un diagnostico precoz y
asegurar una gestion terapéutica eficaz. Ademas, se diseiié una metodologia rigurosa para la
seleccion y el analisis de estudios pertinentes, publicados en el periodo comprendido entre
los afios 2018 y 2023. Se incluyeron algunas excepciones significativas de fuentes anteriores
a este intervalo, dada su notable contribucion a la ciencia.

La estrategia de busqueda se centrd en el acceso a bases de datos médicas de alta reputacion
y accesibilidad como PubMed, EMBASE, Scopus, Web of Science y Google Scholar,
reconocidas como fuentes clave para la literatura médica actual y relevante. Se empled una
combinacion de palabras clave y términos MeSH disenados para capturar la gama completa
de literatura sobre neumonia atipica y resistencia al tratamiento en la poblacioén pediatrica,
utilizando términos como "atypical pneumonia", "pediatric pneumonia", "antimicrobial
resistance", "treatment failure", junto con los nombres de patogenos especificos y
combinaciones booleanas para asegurar una busqueda amplia y detallada.
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Los criterios de inclusion fueron rigurosos para garantizar la seleccion de estudios de alta
calidad y relevancia directa, enfocandose en investigaciones originales, revisiones
sistematicas, meta-analisis, guias de practica clinica, estudios de cohorte, casos y controles,
y ensayos clinicos. Se excluyeron aquellos articulos no revisados por pares, editoriales, y
estudios centrados en poblaciones adultas o que no trataban directamente la resistencia al
tratamiento. Los procesos de seleccion de estudios se realizaron evaluando los titulos y
resimenes, seguida por un analisis de los textos completos de los estudios preseleccionados
para verificar su conformidad con los criterios establecidos. La informacion recopilada fue
analizada y sintetizada de manera cualitativa o cuantitativa, dependiendo de la homogeneidad
de los datos. Esta sintesis busco identificar patrones, tendencias y discrepancias en la
literatura, permitiendo destacar areas que necesitaban investigacion adicional y ofrecer
recomendaciones para mejorar el tratamiento y manejo de la neumonia atipica pediatrica y
su resistencia a los tratamientos convencionales. Este enfoque metoédico asegurd que la
revision fuera comprehensiva y proporcionara una perspectiva actual y aplicable a la practica
clinica y al disefio de futuros estudios.

Resultados

Antecedentes

El término de neumonia atipica fue usado por primera vez en 1983 Reimman, la describio a
través de un reporte de 10 casos, con manifestaciones clinicas similares, que presentaban una
infeccion inusual, uniforme y severa del tracto respiratorio. La clinica variable y diferente lo
llevo a considerarla como una entidad etioldgica causada por un agente desconocido, atipico,
fue en 1944, cuando Eaton la defini6 como neumonia atipica. Y finalmente en 1963,
Chanock, la clasificé como una bacteria del género Mycoplasma y se le adopto el término de
Mycoplasma pneumoniae. (Jung, Y. et al. 2022) (Zhou, Y. et al. 2020). Existe una
distribucion especifica por edades de la neumonia atipica, en la que M. pneumoniae y C.
pneumoniae son mas comunes en nifios mayores de 3 afos, C. trachomatis es mas frecuente
en los lactantes, esto podria estar relacionado con el estado inmunitario y la colonizacion
bacteriana en el huésped, asi como con la exposicion a entornos contaminados con bacterias.
(Chen, Y.2020) Lee, H. et al. 2021).

Actualmente Mycoplasma pneumoniae se considera una causa mundial de neumonia atipica
primaria, puede afectar todas las cohortes etarias, con un enfoque particular en las
poblaciones mas susceptibles, nifios y adolescentes. Guo et al. en un estudio observacional
realizado en Beijin en un grupo poblacional de 779 nifios, que comprendian edades de 1 a 17
afos, reportan que los niflos en edad escolar (7 a 17 afios) tenian la mayor tasa de positividad
para M. pneumoniae con un porcentaje del 62,11%, seguida de preescolares (3-6 afios) con
el 40,30 % vy lactantes (<2 afios) con 24,87%, se concluyd que hubo una diferencia
significativa en la tasa de positividad entre los tres grupos etarios. En relacion al sexo, se
postuld que no hubo diferencia estadisticamente significativa con respecto a las tasas de
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positividad entre muestras masculinas y femeninas, con un 38,85 % frente a 45,58 %
respectivamente (Guo, D. et al. 2019).

Epidemiologia

Resistencia a Antibidticos

El uso excesivo de antibioticos macrdlidos en Asia ha contribuido al aumento de la
resistencia a los macrolidos por M. pneumoniae. En China, més del 85% de las neumonias
pediatricas causadas por este agente son resistentes a los macrolidos (Kawakami, N. et al.,
2021). Se calcula que la incidencia de la resistencia varia seglin la region, asi como el periodo
de tiempo y la situacion epidemioldgica inherente. Nakumara et al. En su estudio evalud
anualmente desde el 2008 la prevalencia de casos de resistencia, postulando que en el 2012
alcanz6 un maximo de 81.8% y a partir de este afio disminuyd anualmente hasta 2018, se
cree que disminuy6 potencialmente debido a cambios no solo en el uso de antibioticos sino
también en la distribucion de los genotipos entre los aislamientos. (Nakamura, Y. et al. 2021).
En contraste, en Corea y China se han informado altas proporciones de resistentes a los
macroélidos, ademas, se ha informado una prevalencia mas baja en los Estados Unidos, con
una media de 7,5 %, y se ha observado una prevalencia ain mas baja en algunos paises
europeos (Han, H. et al., 2021).

Tomohiro et al. En sus investigaciones reporta resistencias del 8 % en Espafia entre los afios
2013 — 2017, en Italia del 20 % entre 2013-2015. Tabla 1

Tabla 1. Tasa de resistencia de Micoplasma pneumoniae a los macrolidos, segun ensayos
clinicos.

Pais Aiio Porcentaje de resistencia a
los macrolidos
Estados Unidos

Ohio 2015 -2019 2,8 %

Resto de estados | 2012 — 2018 8,3 %

Asia

Taiwan 2017 -2019 77 %

Taiwan - 2016 -2019 54,3 %

Kaohsiung

Japon 2015 -2016 56,3 %
2018 14,3 %
2019 -2020 11,3 %

Japon — Ibaraki 2016 — 2017 65,3 %

China 2020 — 2021 7,7 %

China — Shanghai 2016 —2019 56,1 %

Europa
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Espana - 2013 -2017 8,0 %
Barcelona

Italia 2013 - 2015 20,0 %
Suecia 2016 —2017 1,6 %
Finlandia 2017 - 2018 0,0 %
Londres — 2010-2015 9,3 %
Inglaterra

Eslovenia 2006 — 2015 0,8 %

Fuente: Oishi, T., & Ouchi, K. (2022).

En paises de América Latina, y en nuestro pais no se cuentan con tasas de prevalencia, debido
a que no se han realizado estudios enfocados en los mecanismos de resistencia de neumonias
por Micoplasma pneumoniae, probablemente por los altos costos que representan este tipo
de estudios.

Patogénesis

e Mycoplasma pneumoniae
Se caracteriza por ser un microorganismo procariotico de dimensiones notablemente
reducidas que, similar a los virus, puede atravesar filtros de papel. Debido a la falta de una
pared celular rigida, este microorganismo es resistente a los antibidticos p-lactdmicos y no
reacciona a la coloracion de Gram. Adicionalmente, MP posee un genoma excepcionalmente
limitado, clasificandolo como una bacteria de cultivo laborioso que necesita diversos
componentes, incluyendo nucledtidos y esteroles, para su replicacion tanto in vivo como en
ambientes de cultivo in vitro. MP actia como un agente patdogeno mucosal extracelular, a
diferencia de los patdgenos intracelulares como los virus, y no produce efectos citopaticos
en cultivos celulares, con la excepcion del epitelio ciliado del sistema respiratorio (Hu, J. et
al.,2022).
Su patogenia es un proceso complejo que ain requiere de mayor elucidacion. Esta bacteria
se adhiere estrechamente al epitelio respiratorio mediante sus proteinas P1, lo que conduce a
una lesion directa del tejido debido a efectos citotoxicos y a la produccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS), como el peroxido de hidrégeno (H202) y el superdxido. Estas
ROS, generadas tanto por M. pneumoniae como por las células inmunes del huésped, causan
dafio al inhibir el transporte de sodio en células alveolares tipo II, como se ha observado en
modelos con ratones (Oishi, T., & Ouchi, K. 2022) (Hu, J. et al.,2022).
La respuesta inflamatoria se desencadena a través de los receptores tipo Toll (TLR),
especificamente por la activacion de TLR-1, TLR-2 y TLR-6, lo que a su vez activa el factor
nuclear-«B (NF-kB) e induce la liberacion de citoquinas proinflamatorias. El dafio pulmonar
es exacerbado por la respuesta inmunitaria inflamatoria del huésped. La toxina de M.
pneumoniae, conocida como CARDS, penetra en los macrofagos alveolares y en el epitelio
bronquial, activando el inflamasoma NLRP3, lo que lleva a la activacion de caspasa-1y a la
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conversion de la pro-interleuquina (IL)-1a en IL-1B, amplificando asi la respuesta
inflamatoria. Se observa un aumento en la expresion de mRNA para varios marcadores
inflamatorios, lo que lleva a una hiperinflamacion y dafio tisular.

M. pneumoniae también puede tener efectos extrapulmonares. Por ejemplo, en nifios con
atopia, la infeccion puede provocar exacerbaciones agudas de asma. Ademas, M. pneumoniae
puede inducir autoanticuerpos y anemia hemolitica autoinmune al alterar la antigenicidad de
las membranas de los globulos rojos o mimetizar el antigeno I de la membrana de estos. Los
lipidos de membrana de la bacteria comparten antigenos comunes con tejidos del cerebro,
corazon y pulmones, lo que podria explicar manifestaciones extrapulmonares (Shim, J. 2020)
(Kuo, C. et al. 2021)

e Chlamydophila pneumoniae

La Chlamydia pneumoniae. presentan un ciclo de desarrollo unico en humanos que incluye
la adhesion a las células del huésped, endocitosis, diferenciacion, fision binaria y finalmente
exocitosis o citolisis. Este patogeno puede residir de forma persistente dentro de las células
huésped, causando infecciones subclinicas prolongadas (Shim, J. 2020) (Miyashita, N. 2022).

e Legionella pneumophila

La Legionella pneumophila tiene como principales células diana a los macrofagos alveolares.
Dentro de estos, L. pneumophila se replica hasta matar la célula, causando una inflamacion
severa de los pulmones que puede progresar a necrosis. Condiciones como una deficiencia
inmunitaria del huésped, enfermedades pulmonares cronicas o terapia con corticosteroides
pueden incrementar el riesgo de infecciones por L. pneumophila y empeorar el pronostico
(Shim, J. 2020) (Miyashita, N. 2022).

Mecanismo de accion
M. pneumoniae resistente a los macroélidos (MRMP)

La primera descripcion de la resistencia a los macrolidos en M. pneumoniae fue en 2001 en
Japon, y rapidamente se extendio por Asia Oriental, con algunos paises experimentando tasas
de resistencia superiores al 90% durante los afnos epidémicos. Desde entonces, se ha
informado de un aumento progresivo en las tasas de incidencia de cepas en todo el mundo,
aunque con diferencias significativas entre paises. La prevalencia de cepas resistentes de M.
pneumoniae ha estado incrementando en todo el mundo, lo que plantea un desafio en el
manejo clinico de la neumonia atipica, especialmente en pacientes pediatricos para los cuales
los macrolidos son frecuentemente la primera eleccion de tratamiento debido a su eficacia y
perfil de seguridad. Este incremento en la resistencia ha llevado a la necesidad de un
monitoreo constante de los patrones de sensibilidad de los antibioticos y a considerar el uso
de alternativas terapéuticas cuando se enfrenta a infecciones por cepas resistentes. Los
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macrolidos ejercen su actividad antibacteriana al unirse a la subunidad ribosoémica 50S de la
bacteria e inhiben la sintesis de proteinas, lo que es crucial para el crecimiento y la
supervivencia bacteriana.

Como agente bacteriostatico, los antibidticos macrolidos actian inhibiendo la sintesis de
proteinas de las bacterias mediante la union al elemento ribosomal 50S. Los macrdlidos se
consideran la opcion de antibiotico preferida para el tratamiento de las infecciones por M.
pneumoniae en comparacion con las tetraciclinas o quinolonas, especialmente en nifios,
debido a las toxicidades de estas ultimas. Los estudios in vivo encontraron que las mutaciones
asociadas a la resistencia a los macrolidos, incluyendo A2063G y A2064G, se pueden
encontrar en el 100% de los pacientes después de 7 a 24 dias del inicio del tratamiento con
macroélidos, y los estudios in vitro mostraron que las mutaciones de resistencia podrian ser
inducidas por concentraciones subinhibitorias de macrolidos. Por lo tanto, el uso excesivo e
innecesario de macrolidos en los ltimos afios son las principales razones de la prevalencia
de MRMP.

Los mecanismos de resistencia de M. pneumoniae estan principalmente asociados con la
alteracion de los objetivos de accidén de los antibioticos macrolidos. Se ha identificado y
confirmado que las mutaciones de un solo nucle6tido en el dominio V del gen de ARNr 23S
son responsables de la resistencia a los macrolidos de M. pneumoniae. Las mutaciones en la
region V del gen de ARNr 23S disminuyen la afinidad de los macrdélidos por el gen de ARNr
23S, y la capacidad de los macrolidos para suprimir la sintesis de proteinas de M. pneumoniae
se debilita, lo que resulta en una reduccioén de la fuerza de los macrélidos para inhibir el
crecimiento de M. pneumoniae. Las mutaciones en los sitios 2063, 2064, 2067 y 2617 del
gen de ARNr 23S son las mutaciones frecuentes que confieren resistencia a los macroélidos,
y las mutaciones en los sitios 2063 y 2064 estan asociadas con un alto nivel de resistencia,
mientras que las mutaciones en los sitios 2067 y 2617 resultan en un bajo nivel de resistencia.
MRMP tiene MIC muy altos para macrélidos de anillo de 14 y 15 miembros y MIC
moderadamente altos para macrélidos de anillo de 16 miembros, y las cepas con la mutacion
A2063G tienen MIC mas bajos para rokitamicina y josamicina.

Las tasas de MRMP varian en diferentes regiones del mundo. La prevalencia de MRMP en
los Estados Unidos es del 10%, y a menudo es inferior al 10% en Europa, mientras que la
tasa en Asia es mucho mas alta. A2063G de la region V del gen de ARNr 23S es casi la
mutacion asociada a la resistencia a los macrolidos mas frecuentemente identificada en todas
las regiones, seguida de A2064G. Los datos sobre MRMP se concentran en América, Japon,
Corea del Sur y paises europeos, y en Beijing y Shanghai de China. La falta de datos sobre
la resistencia a los macrolidos en muchas partes del mundo y en China puede deberse a
dificultades técnicas y costos. No hay una diferencia significativa en la manifestacion clinica
y la severidad de la enfermedad entre los pacientes infectados con MRMP y MSMP, pero los
pacientes infectados con MRMP pueden mostrar hospitalizacion prolongada, dias febriles y
de tos, y curso de tratamiento con antibidticos; mas pacientes infectados con MRMP
experimentaron un cambio de prescripcion de antibioticos bajo los tratamientos antibidticos
tradicionales. Los nifios con infecciones por MRMP podrian presentar recuentos de
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leucocitos y proteina C-reactiva (PCR) mas altos en comparacion con los pacientes
infectados con MSMP, pero otros estudios sugirieron que es poco probable que MRMP esté
asociado con la gravedad de laboratorio y radiografica (48, 52); las contradicciones podrian
haber resultado de los diferentes sujetos seleccionados o los diferentes momentos en que se
realizaron los examenes (Tong, L. et al.,2022) (Leng, M., Yang, J., & Zhou, J. 2023).

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas que se presenta en la neumonia atipica por M. pneumoniae
suelen ser leves y autolimitadas. Dash et al. mencionan que las manifestaciones mas comunes
incluyen dolor de garganta, fiebre, tos, dolor de cabeza, escaloftrios, coriza, mialgia, dolor de
oido y malestar general. Sin embargo, Chen et al., en su estudio han informado que este tipo
de neumonia puede ser potencialmente mortal al dar lugar a un sindrome de dificultad
respiratoria aguda que requiere oxigeno de membrana extracorporea, ademas de algunos
sintomas extrapulmonares, como mucositis, hepatitis, encefalitis, hemolisis o eritema
multiforme, se rescata, ademads, cierta asociacion entre M. pneumoniae y asma refractaria.
(Jung, Y. et al., 2022) (Ahn, J. et al., 2021). En un estudio realizado en China por Choi Jung
et al. en un total de 5294 pacientes que fueron hospitalizados con diagndstico de neumonia
por micoplasma, se evidencio, que la fiebre estuvo presente en todos los pacientes, con una
media de 4-6 dias, desde el inicio, ademas, del total, 744 (14,1%) tenian dificultad
respiratoria, 231 (4,4%) requirieron oxigenoterapia y 19 (0,4%) requirieron atencion en la
UCI (Chen, Y. et al., 2020).

Métodos diagnosticos

Los métodos diagndsticos disponibles para Mycoplasma pneumoniae, Legionella
pneumophila y Chlamydia pneumoniae son:

e Radiologia de torax y la presentacion clinica son sin duda importantes en la sospecha
y deteccion temprana de M. pneumoniae, pero que no brindan ninguna precision
diagnostica. Del total de 80 pacientes de su estudio 34 presentaron PCR positiva y el
76,5% registraron infiltraciones con un patron intersticial, y neumonia lobular en la
radiografia de torax, recalcando que no es patognomonico de esta agente causal, pero
que tuvo un porcentaje considerable (Elkolaly, R. et al., 2019).

e (Cultivo: Es el método mas preciso y especifico para Mycoplasma pneumoniae, pero
es dificil, tarda mucho tiempo y esté limitado a laboratorios especializados.

e Pruebas Seroldgicas: Son comunes para el diagndstico, pero requieren tiempo para
que los niveles de anticuerpos aumenten y pueden persistir meses o afios después de
una infeccion, lo que puede causar resultados falsos positivos.

e Diagnostico Genético Molecular:
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v" PCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa): Réapida y sensible, comunmente
utilizada para detectar Mycoplasma pneumoniae.

v LAMP (Amplificacion Isotérmica Mediada por Bucle): Método mas simple y
econdmico que la PCR, desarrollado para la amplificacion de genes, puede
detectar mutaciones en el gen del rRNA 23S de Mycoplasma pneumoniae con
alta sensibilidad y especificidad.

e FilmArray Respiratory Panel: Panel de PCR multiplexado aprobado por la FDA de
EE.UU., puede detectar 17 virus respiratorios y tres bacterias (M. pneumoniae, C.
pneumoniae, Bordetella pertussis) en 1-2 horas. Sin embargo, su tasa de deteccion
depende de la adecuacion de la muestra y no puede diferenciar la flora normal de los
patdgenos, especialmente en muestras nasofaringeas.

e Kits de Antigenos Répidos: Utilizan inmunocromatografia para un diagndstico
rapido, aunque su sensibilidad y especificidad exactas requieren confirmacion.

e Inmunofluorescencia: Puede medir los niveles de inmunoglobulina M (IgM) y IgG
especificos de mycoplasma.

e Pruebas de Antigeno Urinario: Método mas comun para la deteccion de Legionella,
rapido y conveniente con alta especificidad y sensibilidad.

e Microinmunofluorescencia (MIF): Sugerida por los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) de EE.UU. como criterio seroldgico estricto para
C. pneumoniae, aunque su sensibilidad puede ser baja.

e Lacombinacién de PCR con pruebas seroldgicas, que requiere un aumento cuadruple
o mayor en el titulo de anticuerpos en el periodo convaleciente versus el periodo
agudo, se considera el mejor método para el diagnostico de M. pneumoniae. En
contraste, la PCR puede detectar organismos en las primeras etapas de una infeccion,
pero también puede resultar en positivos en niflos asintomaticos durante epidemias.
Por tanto, es necesario un aumento en el titulo de anticuerpos, ademas de la PCR,
para discriminar el porte de la infeccion (Shim, J. 2020) (Ahn, J. et al., 2021) (Zhang,
W. et al., 2019) (Hsiung, C. et al., 2022).

Tratamiento

La mayoria de las infecciones por M. pneumoniae no se diagnostican, ya que son
indistinguibles de las infecciones del tracto respiratorio superior e inferior causadas por otros
patdgenos virales y bacterianos. Por lo tanto, la terapia suele ser empirica” segun lo refieren
las guias de practica clinica.

Los antibioticos de primera linea para la neumonia atipica en nifios son macroélidos, ya que
tienen una concentracion minima inhibitoria baja, ademas, son inhibidores de la sintesis de
proteinas y tienen actividad bacteriostatica. Los antibidticos alternativos, tetraciclinas y
fluoroquinolonas, en cambio, tienen una concentracion minima inhibitoria relativamente
altos y debido a limitaciones de uso en nifios porefectos adversos graves registrados (Zhang,
W.etal., 2019). Las tetraciclinas pueden causar hipoplasia del esmalte, la tincion permanente
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gris / marrén de los dientes y la anostosis transitoria en nifios, las tetraciclinas de nueva
generacion tienen licencia para su uso en pacientes mayores de 8 afios, por lo que pueden ser
la opcion preferida para tratar infecciones por MRMP. Las fluoroquinolonas generalmente
no se recetan como una terapia de primera linea ya que se ha informado que causan erosion
del cartilago, con afectacion del musculo, articulacion y tendon, por lo que su uso se reserva
para indicaciones especificas, actualmente, estdn aprobados por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) para su uso en nifios de mayores
de 18 afios (Waites, K. et al., 2019).

Se recomienda que los médicos consideren la posibilidad de M. pneumoniae resistente
(MRMP), si los pacientes con neumonia no muestran respuesta al tratamiento con macrolidos
durante 72 horas, por otro lado, Zhou Y, et at. mencionan que se debe tener en cuenta la
infeccion por MRMP cuando un paciente contintia teniendo fiebre después de la
administracion de antibidticos macrélidos apropiados durante 2 dias, y se debe considerar un
cambio oportuno a otro antibidtico eficaz después de evaluar las posibles reacciones adversas
al medicamento y la gravedad de la enfermedad (Zhang, W. et al., 2019).

La Academia India de Pediatria (IAP), plantea el tratamiento de neumonia por M.
pneumoniae con azitromicina via oral, en una dosis inicial de 10 mg/kg una vez al dia,
seguido de 5 mg/kg una vez al dia, por 3 dias, y menciona que en caso de resistencia a los
macroélidos se puede emplear levofloxacino, en menores de 5 afios: 8—10 mg/kg dos veces al
dia, y en mayores de 5 afos: 10 mg/kg una vez al dia, o doxiciclina, a dosis de 2,2 mg/kg
cada 12 horas, durante 5 dias (Mateo, J., Terance, A., & Goyal, R. 2022).

Lee et al. en su estudio, sobre el uso de doxiciclina en nifios, 116 fueron tratados solo con
macrolidos, 13 cambiaron de macrolido a doxiciclina y 16 fueron tratados solo con
doxiciclina, la tasa de resistencia a los macrolidos también fue mayor en los nifios tratados
inicialmente con macrolidos y aquellos que fueron cambiados a doxiciclina. Entre los nifios
tratados con macroélidos, la claritromicina fue el mas prescrito, seguido de roxitromicina y
azitromicina, la mediana de duracion del uso de antibioticos para macrélidos y doxiciclina
fue de 10 dias, respectivamente.

Ha habido informes sobre la eficacia y seguridad de la doxiciclina en nifos y las
recomendaciones actuales son que los nifos con enfermedad de moderada a grave pueden
beneficiarse de los macrolidos o las tetraciclinas (para nifios mayores de 7 afios). La tendencia
de la prescripcion de doxiciclina se relaciond con una actualizacion de las pautas de
tratamiento para la neumonia MP en nifios en Corea en 2019, que recomienda la doxiciclina
como terapia de segunda linea (Lee, H. et al., 2021).

En conjunto, los macrélidos son la terapia de primera linea en nifios; sin embargo, la
diferencia entre los dos medicamentos en el tiempo hasta la desaparicion de la fiebre y la
mejoria de la radiografia de torax entre los casos con MRMP respalda los beneficios de
cambiar a la doxiciclina de manera oportuna. El beneficio clinico de las tetraciclinas y las
fluoroquinolonas es la reduccion de la duracion de los sintomas y la disminucion rapida de
la fiebre. Se pueden considerar estos antimicrobianos alternativos cuando los pacientes
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contintian con fiebre o las radiografias de torax muestran deterioro a las 48 a 72 horas después
del tratamiento con macroélidos.

Prevencion

En el ambito de la neumonia atipica pediatrica, la prevencion se ha enfocado en mitigar la
resistencia al tratamiento antibidtico, una creciente preocupacion clinica. Las estrategias
preventivas abarcan desde intervenciones de salud publica hasta medidas individuales
dirigidas a la inmunizacion y el uso racional de antibidticos.

La vacunacion sigue siendo una de las estrategias mas efectivas, no solo contra los patogenos
tipicos como el Streptococcus pneumoniae y la Haemophilus influenzae tipo b, sino también
contra la influenza, que puede predisponer a los nifios a infecciones secundarias, incluida la
neumonia atipica (Goldman et al., 2020). Ademas, la vacunacién contra el neumococo ha
mostrado ser efectiva en reducir la incidencia de neumonia atipica causada por agentes
secundarios.

Por otro lado, la educacién en higiene respiratoria y la prevencion de la transmision de
enfermedades en entornos colectivos como guarderias y escuelas son fundamentales. Se ha
demostrado que la promocion del lavado de manos y la etiqueta respiratoria disminuyen la
transmision de patdgenos respiratorios (McAuley et al., 2020).

En cuanto al uso de antibioticos, la prescripcion judiciosa basada en evidencia es clave para
evitar la emergencia y diseminacion de resistencias. Las guias clinicas recomiendan la
confirmaciéon diagnostica mediante técnicas sensibles y rapidas como las pruebas de PCR
antes de iniciar un tratamiento antibiotico. La utilizaciéon de pruebas diagnodsticas que
diferencian entre colonizacion e infeccion puede reducir el uso inadecuado de antibioticos y
por ende, la seleccion de cepas resistentes.

El monitoreo y la vigilancia epidemiologica son esenciales para identificar patrones de
resistencia emergentes y adaptar las politicas de tratamiento y prevencion (Wuang et al.,
2016). La colaboracion internacional y el intercambio de datos de vigilancia contribuyen a
entender mejor la dindmica de la resistencia. Ademas, el manejo del entorno del microbioma
a través de la dieta y, potencialmente, el uso de probioticos podria ofrecer un método para
proteger contra la colonizacidon por cepas patogenas resistentes y mantener un sistema
inmunitario equilibrado (Wallace et al., 2021).

Discusion

En el campo de la neumonia atipica en pacientes pediatricos, el aumento de la resistencia a
los tratamientos convencionales ha encendido un debate sobre la estrategia Optima de
tratamiento. Por un lado, Waites et al. (2019) subrayan la alarmante tendencia de la
resistencia a los macrélidos en cepas de Mycoplasma pneumoniae, lo que pone en cuestion
la viabilidad a largo plazo de estos antibidticos como tratamiento de primera linea. Los
investigadores vinculan este fendmeno al uso generalizado y, a veces, indiscriminado de
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macroélidos, lo que refuerza la necesidad de un enfoque mads dirigido y racional en la
prescripcion de estos medicamentos. En contraste, la investigacion de Zhou y sus colegas
(2014) ofrece una perspectiva diferente. Aunque reconocen la resistencia a los macrolidos,
no apoyan el abandono de su uso. En su lugar, proponen que medicamentos como la
azitromicina ain pueden ser efectivos si se utilizan de manera juiciosa. Zhou et al.
argumentan que la adopcion de pruebas diagndsticas mas precisas podria permitir el uso
continuado de macrolidos, minimizando asi la posibilidad de efectos adversos asociados con
otras clases de antibioticos y preservando su eficacia terapéutica.

La disyuntiva central reside en como equilibrar la efectividad del tratamiento frente a la
emergente resistencia antibiotica. Mientras que Waites et al. abogan por un cambio en el
paradigma del tratamiento, quizas hacia opciones més nuevas como las tetraciclinas o las
fluoroquinolonas en casos seleccionados, Zhou et al. enfatizan un enfoque conservador,
confiando en la farmacoterapia establecida y mejorando la precision del diagndstico para
mantener la utilidad de los macrolidos.

El dilema en el manejo de la neumonia atipica pedidtrica se profundiza con la inclusion de
puntos de vista adicionales en la literatura reciente. Por ejemplo, Pereyre et al. (2016)
subrayan que la resistencia a los antibioticos en Mycoplasma pneumoniae puede no ser tan
grave si consideramos tratamientos alternativos como las tetraciclinas, especialmente la
doxiciclina, que han demostrado ser eficaces incluso en casos resistentes a los macrolidos.
Los autores sugieren que las tetraciclinas pueden ser una opcion segura y efectiva para los
nifios mayores de 8§ afios, alineandose con la precaucion que otros investigadores han ejercido
respecto al cambio abrupto en los regimenes de tratamiento.

Adicionalmente, un estudio de Saraya et al. (2014) aboga por una comprension mas matizada
de la resistencia al tratamiento. En su investigacion, ellos enfatizan que, aunque la resistencia
a los macrolidos es un problema creciente, la respuesta puede estar en una mejor
identificacion de los casos y el uso de regimenes de tratamiento individualizados. La
conclusion de Saraya es que la resistencia a los antibidticos en neumonia atipica requiere una
combinacion de diagnostico precoz, seleccion cuidadosa de antibidticos y consideracion de
la historia clinica del paciente.

Estos aportes cientificos, cuando se consideran junto a las opiniones de Waites et al. (2019)
y Zhou et al. (2017), pintan un panorama complejo. Mientras que algunos expertos enfatizan
el cambio hacia nuevas opciones de tratamiento, otros sugieren que las respuestas pueden
estar en las practicas existentes, pero con un enfoque mas estratégico y basado en evidencia.
Esta diversidad de opiniones resalta la necesidad de una evaluacion continua y dindmica de
las estrategias de tratamiento para la neumonia atipica pedidtrica en el contexto de la
resistencia emergente a los antibioticos.

Avanzando en la discusion sobre la resistencia a los tratamientos en la neumonia atipica
pediatrica, la literatura reciente ofrece alin mas matices. Olson et al. (2015) aportan una
perspectiva critica sobre el uso de pruebas diagndsticas rapidas como un medio para mejorar
el uso de antibidticos en neumonias pediatricas. Destacan la posibilidad de que el empleo
juicioso de estas pruebas podria conducir a la identificacion mas precisa de M. pneumoniae,
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lo que permitiria tratamientos mas especificos y posiblemente una disminucion en la
emergencia de resistencia.

Ademas, Jacobs et al. (2015) examinan el rol de las alternativas a los macrélidos y sugieren
que los antimicrobianos mas nuevos, como los ketolidos, pueden ofrecer ventajas

significativas frente a las cepas resistentes. Su investigacion resalta que estos agentes, que
estan disefniados para superar las mutaciones de resistencia conocidas en macrolidos, podrian
ser una valiosa adicion al arsenal contra la neumonia atipica resistente.

Estas contribuciones, cuando se consideran en conjunto con las posiciones de investigadores
anteriores, muestran una variedad de estrategias propuestas para abordar la resistencia a los
farmacos en la neumonia atipica pedidtrica. Desde la optimizacion de las précticas de
prescripcidn actuales hasta la investigacion y desarrollo de nuevas clases de antibioticos, esta
claro que se requiere un enfoque multifacético para combatir este desafio creciente.

Conclusiones

La neumonia atipica en pacientes pediatricos representa un desafio clinico significativo,
particularmente en el contexto de la creciente resistencia a los tratamientos convencionales.
La dindmica de la resistencia antibidtica, exacerbada por factores como la prescripcion
empirica y el uso inapropiado de antibioticos, requiere un enfoque multidimensional que
considere tanto la eficacia inmediata como las repercusiones a largo plazo del uso de
antimicrobianos. El manejo eficiente de la neumonia atipica no solo depende de la seleccion
del farmaco adecuado sino también de la precision en el diagnostico. Mejorar las estrategias
de diagnostico para identificar de manera especifica los patdgenos atipicos es fundamental
para administrar el tratamiento mas efectivo y evitar la prescripcion innecesaria de
antibioticos que pueda contribuir a la resistencia. En este sentido, las pruebas diagnosticas
rapidas y precisas son herramientas cruciales que pueden ayudar a guiar las decisiones
terapéuticas y facilitar el uso racional de antibioticos.

Los macrolidos han sido histéricamente la columna vertebral del tratamiento de la neumonia
atipica en nifos, pero la apariciébn de cepas resistentes estd limitando su efectividad. La
investigaciéon actual ha mostrado un interés creciente en el uso de tetraciclinas y
fluoroquinolonas como alternativas terapéuticas, aunque su uso en pacientes pediatricos esta
restringido debido a posibles efectos secundarios adversos. La dosificacion y el cronograma
de tratamiento optimizados, asi como la consideracion del perfil de efectos secundarios, son
esenciales para maximizar la eficacia y minimizar los riesgos.

Ademas, la exploracion de terapias adyuvantes, como los glucocorticoides en casos severos,
y el fomento de estrategias preventivas, como la vacunacion, pueden desempenar un papel
en la reduccion de la incidencia y severidad de la neumonia atipica. Estos enfoques no solo
pueden mejorar los resultados clinicos sino también disminuir la presion selectiva para el
desarrollo de resistencia.

La resistencia a los antibidticos en la neumonia atipica pedidtrica también plantea una
preocupacion mas amplia sobre el impacto del tratamiento en el microbioma humano. La
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disbiosis inducida por antibidticos puede tener consecuencias inesperadas y duraderas en la
salud de los nifios. Por lo tanto, la conservacion del microbioma y el uso de terapias dirigidas
basadas en el perfil microbiano podrian ser enfoques valiosos en el futuro. La comprension
de la patogénesis y la respuesta inmune del huésped a la infeccion es otro aspecto critico. El
ajuste de las terapias basado en el perfil inmunoldgico del paciente podria resultar en
tratamientos mas personalizados y efectivos, al tiempo que se conserva la eficacia de los
agentes antibidticos actuales y futuros.
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