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v

INTRODUCCION.

Desde 1929 se ha discutido ampliamente la participacifn
de Mycoplasma pneumoniac como agente causal de la Neumonia -

primaria atipica. En 1938, Reciman establecid por primera vez
despufis de un anfilisis sistemiitico de im&genes radiol&gicas,
lo gue se conoce en la actvalidad como NEUMONIA PRIMARIA -
ATIPICA. Pero fu& hasta 1944 cuando Eaton y col. lograron -
aislar por primera vez a lo que llamaron " Agente de Eaton "
considerdndolo una partficula viral; anns mis tarde se demos-
tr6 que dicho agente era susceptible a los antibifticos por
lo gue se dejd de considerar virus y se clasificd como -
Mycoplasma pneumoniae (1) .

A partir de 1963, Chanock y col. (2) iniciaron la bls -
queda de un medio de cultivo sintético gque permitiera el ais
lamiento del agente causal de esta forma de Neumonfa, v de -
esta manera y con el apoyoc de una imagen radioldgica carac -~
terfstica brindar un diagnSstico oportuno.

Partiendo de esta descripcibn, los reportes bibliogrd ~

ficos se empiezan a multiplicar vy se empieza a asocliar al
'Mydoplasma pneumoniae con las exacerbaciones de bronquitis'—
crfnica. Los hallazgos filtimamente reportados sostienen que
la infeccidn por Mycoplasma_ pneumoniac presentan sintomato-
logfa muy diversa, que puede ir desde una faringitis hasta

cuadros neumbnicos agudos que pueden causar la muerte, prin
cipalmente en aquellos pacientes gue cuentan con menos de 5
afos de edad. Aproximadamente ¢l 40% de los pacientes cursa
rin la infececidn con cuadros de faringitis y bronguitis, en
un 30% cursarfin en forma asintomitica ¥y de 1 a 5% presenta-

rdn cuadros graves.

Entre los sin;omas y signos mis frecgentes tenemos:
.Faringe irritada, rinorrea, fiebre, tos y'decaimiento; en -
pruebas de laboratorio suelen zbservarse leucocitos por -
arriba de 10,000, neutrofilia, velocidad de sedimentacién -
aumentada, perfil heplitico nermal y desarrulleo de flora nor
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mal en cultivo de exudado faringeo (3).

Desde el punto de vista radiolSgico se observa un espec-
tro amplic de manifestaciones pulmonares: desde una imagen de
condensacisn pulmonar hasta la formacidn de verdaderos absce-
sosg; tales manifestaciones pueden ir acompafadas de sindromes
cxtrapulmonares como anemia hemolitica, miocarditis, transtor
nos neurolégicos (meningitis), problemas musculares (mialgias,
artralgias} y, con menos frecuencia pero tambi&n reportados, -
problemas gastreointestinales (nSuseas, diarrea, vomitos) {(4,5).

Por otra parte, sc ha reportade que cuadros neumSnicos de
mal pronfistico presentan histolSgicamente infiltracién severa
a nivel alveolar, infiltracidén intersticial de c&lulas plasmi-
ticas, acfinulos de monocitos y macrbffagos en cl epitelio bron
quial. Experimentalmente se ha podido comprobar en modelos -
animales que las colonias de Mycoplasma pneumoniae producen -

ficido neuraminico, el cual actia directamente sobre las célu-
las del tracto respiratorlo inicifindose asi la lesitn tisular.

Se ha descrito también que Mycoplasma pneumoniae ¢s res-
pensable de la exacerbacifn del EPOC{Enfermedad Pulmonar Obs -
tructiva CrSnica), y Reiman menciona, como factores predispo -
nentes de una Neumonia primaria atipica ademis del EPOC, cua-
dros gripales, arteriqesclerosis, asma, diabetes, nefritis -
crénica y anemia (6,7).




I1I. GENERALIDADES SOBRE NEUMONIA PRIMARIA ATIPICA.

El t&rmino NEUMONIA PRIMARIA ATIPICA, usado desde la -
Segunda guerra mundial por el Ejército de los Estados Unidos
fué aplicadeo en 1938 por Reiman, despuiis de un andlisis sis-—
temfitico de imfgenes rediolbgicas.

Se define esta neumonia como un sindrome respiratorie agudo
que generalmente tiende a la curacifn cspont@nea; se carac-—
teriza por malestar general, fiecbre, tos e infiltracibn pul
monar, la cual se demuestra mis facilmente por la radiogra-
ffa que por el exdmen fisico.

La demostracitn de criocaglutininas (macrogammaglobulinas de
suero que aglutinan las ¢@lulas humanas del tipo "0" a 0°C
pero no a 37°C) en tales pacientes condujo a la inclusibn~
de este hallazgo como uno de los criterios para el diagnés
tico de este tipo de neumonfia (8).

Sindrome de etiplogfia miltiple, entre los organismos que -
se han citado con agentes causales se encuentran virus de-
la influenza tipos A y B, parainfluenza tipo 3, sincicial
respiratorio y adenovirus, la bedsonia de la psitacosis-or
nitosis, Coxiella burnetii de la Fiebre Q y Mycoplasma -
pneumoniae; sin embargo se considera el agente causal mis-
importante al Mycoplasma pneumoniae . Este tipo de neumcnia
difiere clinicamente de neumonfa neumocGcica en que esti -
asociada a prominente mialgia y cefalea,'usualmente carece
de hallazgos tipicos de consolidacifn y no responde a la -
penicilina {9).

En una serie de casos de Neumonfia primarja atipica, 43% se
considerarorn causados por Mycoplasma pneumoniae , 7% por -

adenovirus y el resto de etioleogia indeterminada; se encon
tré un titulc de crioaglﬁtininas 1:32 o mis en 59% de pa -
cientes con infecciones por Mycoplasma, en ninguno de los-—
casos por adenovirus y en s6lo 29% de aguellos en gquienes-
la causa era indeterminada (10).



Para ayudar en la diferenciacién diagn&Sstica de este proble
ma, se describen a continuacién en forma breve las principa
les caracteristicas de las infecciones causadas por los agen

tes patSgenos mencionados.

Infecciones por virus de la influenza.- La influenza es una
enfermedad infecciosa aguda causada por 3 tipos inmunolégi-
coa de virus, conocidos como A,B, ¥y C , el tipo C rara vez-—

causa enfermedad detectable.

Epidemiologfa. La influenza causada por el virus tipo A es-
més frecuente y afecta a mayor porcentaje de la poblacidn -
gque el tipo B; es responsable de la mayoria de los casos de
neumonia, a menudo localizada y de intensidad ligera a mode
rada, en ocasiones fatal (11); la infeccifn bacteriana se -
cundaria por g&rmenes oportunlistas es amenudo una complica-
cidn grave, inclusive fatal, cuando el paciente no recibe -
tratamiento antibiftico efectivo y oportuno.

En quizfs un tercio de casos de neumonfia grave, la enfcrme-
dad se desarrolla de repente .en personas aparentemente sa -
nas, perc la mayorfia tiene una condicidn predisponente, tal
come enfermedad cardiaca, cmbarazo, bronquitis crénica, dia
betes y nefrosis.

En jndividuos de cdad avanzada y en ninos pequefios las tasas
de morbilidad y de mortalidad son mis altas. La incidencia-
estacional es sorprendente, siendo mucho mis elevada en los
meses de invierno.

Patogenia. Causa proliferacifn y necrosis de las células -
epiteliales gue recubren las vias respiratorias, cuando la-
lesidn 86lo se debe a infeccifn virica, ademis de la lesidn
celular existe hiperemia y engrosamiento de las paredes al-
veolares, infiltracidn de los septos por leucocitos, trombo
8is capilar y exudados leucocitarios. Es probable que la -
mayorfia de las neumonias causadas por virus de la influenza
se compliquen con infecciSn hacteriana.

Manifestaciones clinicas. El perfodo de incubacifbn oscila -
entre 1 ¥y 3 dias; la enfermedad suele caracterizarse por -




comienzo brusco con fiebre, escalosfrios, mialgias y postra
cifn. Son habituales la sudoracién, cefalea y las molestlas
faringeas, No ¢s5 cxcepcional la febricula y de modo carac -
teristico el paciente se gueja de ardor en los ojos y en =
ocasiones de fotofobla. La exploracidn fisica revela en ge-
neral pocas anomalias, en ocasiones se detecta hiperemia de
faringe y conjuntivas. La auscultacién puede ser normal, en
los casos mis graves con sibilancias y estertores inspirato
rics. La imagen radioldgica presenta consolidacibn segmenta
ria, homogé&nea o desiqual; la enfermedad puede ser bilateral
o unjlateral. Las imdgenes pueden semejar las de edema pul-
monar ¥y la afeccidn pleural es rara (10).

lLos resultados de laboratorio estan en general dentro de -
los 1imites normales, pero hay desarrollo de leucopenia en-
algunos casos y cuando es grave indica mal pronbstico. Los-
estudios de funcifn respiratoria con cuadro agudo, pero sin
neumonia detectable, han reveiado restriccién moderada de -
la ventilaei&n.

Complicaciones. Se ha descrito la aparicibfn de miocarditis-
y pericarditis tras la afeccidn, se mencionan secuelas neu-
rolfgicas entre las gue se inecluyen encefalitis, radiculi -
tis, sindromes de Guillaen-Barr&, convulsiones, sincope y -
cada dia se cita mis el sindrome de Reve.

DiagnGstico. Puede establecerse el diagnbstico etiolfgico -
cultivando secreciones respiratorias, por inmunofluocrescen-
cia especifica y determinacidn de anticuerpos. El aislamien
to e jdentificacibn serotipica del virus causal tiene mucha
importancia desde el punto de vista epidemiolfgico.
Tratamiento. El uso de drogas antivirales es limitado debi-
do a su relativa ineficiencia, toxicidad ocasional y alto -
costo . Sin embargo, la amantadina es considerada eficaz en
infecciones por virus de influenza tipo a, (11).




Infecciones por virus de la parainfluenza.- Cuatro tipes es

téin asociados con enfermedad en el hombre; el tipo 3 es el-
mis importante debido a la alta mortalidad que produce en -
nifios, al afectar el tracto raspiratorio. Se transmite direg
tamente por inhalacidn de microgotas o aecrosoles gue con -
tienen virus, procedentes de individuos infectados.
Epidemiologfa. Los virus de parainfluenza son de distribu -
cifn mundial, perc muestran diferencias en sus manifestacio
nes gpidemiolégicas; asi, el tipo 3 tiene un patrdn endimi-
co ¥y constituye la causa principal de bronquitis, bronguio-
litis y bronconcumonia. Contrario a los ntros tipos, la in-
feccifn con el tipo 3 ocurre a muy temprana edad. La rein-
fecclbn en viejos es comfin ¥y leve,

Patogenia. El cpitelic ciliado de las vias respiratorias es
el tejido afectado con mis frecuencia por los virus de para
influenza. La infeccifn conduce a destruccifn celular, se =
guida de proliferacifin de las células epiteliales durante -
la recuperacidn.

Manifestaciones clinicas. En los nifios los sintomas son de-

obhstruccifin laringea, en ocasiones con estertores intermi -
tentes que indican brongquiolitis; son frecuentes la febri -
cula ¥ el malestar general. La manifestacifn usual en adul-
tos es faringitis y tonsilitis aguda; en sus cuadros mis -
graves recuerda con frecuencia a la gripe (influenza) y cur
sa con exudado nasal, toa, fiebre y postracidn. Los cambios
radiogr&ficos en el tSrax son relativamente no especificos,
consistiendo en acentuacidn difusa o local de marcas pulmo-
nares causadas, con infiltracifn peribronquial y peribron -
quiolar en los l&bulos inferiores {12).

Los resultados de laboratorioc muestran recuento de leucoci-
tos por lo general normal.

Diagnéstico. Puede establecerse el diagnfstico etiolfgico -
cultivando secreciones respiratorias. La inmunofluorescen -
cia es mds Gtll para identificar con rapiqSz el virus cn se



creciones nasofaringeas; la determinacifn de anticuerpes mues
tra un aumento cuidruple o mis debido a la infeccién.
Tratamiento. No exisie tratamiento egpecifico para las infec-
ciones por parainfluenza, a excepcifn del sintomftico.

Infecgifn por virus sincigial respiratorio(VSR). Es incuestio

nablemente el mis importante patfyenc de enfermedades respira
torias durante los primeros scis meses de vida, debido a la -
severd bronguielitis y neumonia que puede ocacionar. Es causa
frecuente de traquecbronquitis y afeccidn respiratoria on lag
tantes y ninos de edad precscolar, La infeccifn es causada =
por inhalacién del virus.

Epidemiologfa. La infeccifn se produce predominantemente duran
te leos meses de invierno y comienzos de la primavera. La inci
dencia del VSR tiene un pico de ataque alrededor de los dos -~
meses de edad y declina despu&s (ll). La infececiBn en adultos
es por lo general muy leve. Se estima que la enfermedad es fa
tal en 2 a 6% en nifios (13). Las vias respiratorias estin -
afectadas en una tercera parte a la mitad de los pacientes.
La infeccifin se produce a pesar de la presencia de anticuer -
pos maternos en el sucro de muchos pacientes.

Patogenia. La principal lesidn consiste en la necrosis epite-
lial con obstruccién de la luz brongquiolar por densos tapones
de exudado y cé&lulas exfoliadas. La bronquiolitis se asocia -
habitualmente a neumonfa intersticial.

Manifestaciones clinicas. En los nifios con neumonfa el cuadro

comienza por coriza, sequido de tos, sibilancias y taquipnea.
LOS casos8 graves muestran retraccifén costal. Es frecuente la

fiebre, que dura varios dfas y en ocasiones faringitis o con-
juntivitis. Los adultos por lo general manifiestan sintomas -
de un resfriado comin ligero. En los anclanos por lo general-
tos -intensa, dolores musculares, malestar general y cefalea.

En la expectoracidn de estos pacientes se han aislado bacte =
rias que prolongan la enfermedad. La radiografia puede mos -~
trar dreas desiguales de consolidacifn intercaladas con zonas



de sobreinsuflaccién.

Diagng§stico. Pucde establecerse el diagnbstico etiol8gice por
el alslamiento del virus o la identificacidn de suoc antigeoenos
en ol exudado faringeo por inmunofluorescencia.

Tratamiehto. No existe tratamiento especifico de la infeccién.

Infoccifn respiratoria por adencovirus. La gran mayorIa de cua
dros respiratorios debido a los adenovirus son causados por -

7 serotipes y las infecciones gue producen oscilan desde ¢l -
resfriado comiin a neumonfa grave. La infeccidn se transmite -
mediante aerosoles que contiencn virus producides con la tos
y estornudos.

Epidemiclogfa. Los llamados adenovirus endémicos no ticnen una
clara distribucidn estaciconaria. La mitad de las infecciones-
per los serotipos capaces de producir la enfermedad son asin-
tomiticas.

Patogenia. A excepecidn de las lesiones intracelulares, la ncu
monfia por adenovirus es indistinguible de la causada por =
otros virus,

Manifestaciones clinicas. La neumonfa por lo general es leve
y siempre est& asociada con sintomas respiratorios superiores
tipicos, asf como los debidos a neumonfia. La ncumonfia puede -
ser grave, con tos preductiva en las Gltimas ctapas; raramen
te se produce dolor pleural. Los hallazgos fisicos incluyen -
faringitis, que frecucntemente es exudativa, y estertores ron
cos difusos. El cuadro clfinico mis comiGn es una faringitis =~
aguda febril, pero en infantes el tracto respiratoric infe -
rior puede llegar a estar comprometide y la mucrte puede se -

guir al desarrollo de neumonia.

La radiograffa pucde mostrar bronconeumonia bilateral y sobrg

insuflaccifn pulmonar grave. Se ha rcportado colapso lebar;se

detectd pulmédn hiperlficido vwnilateral (sindrome de Swyecr-James

© MacLeod) en 6 lactantes que tenfan menos de 18 meses de -
1
edad al contraer neumonia viral(8). !



Los resultados de laboratoric muestran por lo gencral cuenta

leucocitaria normal, pero que puede incremontarse ligeramen-

te y en pacientes muy cnfermos puede superar a los JO,GOO/mm3
Diagnfstico. El1 diagn&stico especifico requiere aislamiento=-

del virus en los exudados, El diagnfistico serolfgico es pesi

ble mediante la cuantificacidn de anticucrpos en muestras -

pareadas de sucros. El m&todo de Fijacifn de Complemento per

mite identificar con rapidez al grupoc de Adenovirus, pero -

para identificacibn del serotipo se requiere de la prueba de

neutralizacitn.

Tratamicnto. No cxiste tratamiento especifico de la infeccidn

Infeccifn respiratoria por Chlamydia psittaci.- Esta infre -~

cuente infeccifn respiratoria (ornitosis-psitacosis) es cau-
sada por Chlamydia psittaci del grupo B. La enfermedad resul

ta de la inhalacidn de excretas secas que contienen cste =
agente de aves infectadas.
Epidemiologfa. C. psittaci es un parfsito intracelular obli-

gado. La severidad de la enfermedad estd relacionada a la dp
sis inoculada. La transmisibn de persona a persona es rara;
sin embargo, se ha documentade la epidemia ocurrida en -
Luisiana en la cual de 18 pacientes infectados murieron B(14).
Patogenia. El perfodo de incubacifin varfa de 7 a 15 dias, las
particulas o aerosoles inhalados, conteniendo C. psittaci, se
depositan en diverses puntos del tracte respiratoric, segflin
su tamafio. La respuesta celular es de tipo linfocitica y el
proceso inflamatorio afecta a la superficie alveolar, asi -
como al intersticio, provocande engrosamiento por edema, in
filtracidn celular y necrosis. A veces se producen hemorra-
gias en el parénquima pulmonar.

Manifestaciones clinicas. Las manifestaciones clfnicas son

muy variables, pero el compromiso pulmonar, aunque no es -
frecuente, es el mis comiin. La severidad de la enfermedad -



varfia desde un cuadro leve, pasajero y parecido a un sindrcme

viral, a un desorden agudo con fiebre, Severa cefalea y tos -

no productiva; puede progresar a hipoxemia, delirium y muerte.
Son comuhcs malestar general, anorexia, artralgias y severa -

mialgia, particularmente en tronco y cuelleo. La tos on ocasig

nes es productiva, con esputo mucecide y estrias sanguinolen -~

tas, y menos frecuente s¢ observa pleuresia con derrame y ro-

ce pleural. Son frecucntes la esplenomegalia y la hepatomega-

lia. Sobre las &reas de neumonfa suelen auscultarse esterto -

res insplratorios tenues. El examen radiol&gico del t6rax muegs
tra una sorprendente variabilidad en la extensidn y caracteris
ticas de los infiltrados, aungue ellos son generalmente bronco
neumdnicos. El estudio comparativo de las caracteristicas ra-

diolfgicas en neumonias por Legionella, pneumecocos, Mycoplas

ma y psitacosis no mostrd distineisn alguna en los patrones -

rediol&gicos; derrame pleural y algfin grado de colapso pulmo-

nar fueron vistos en todos los grupos (15). Los datos de labo

ratorio son en general poco Gtiles.

Diagn&stico. El diagndstico especifico requiere ailslamiento -

del germen que se encuehtra en la sangre y en las secreciones

respiratorias. El diagnBstico serolfgico sc establece mediante
demostracién de un aumento ¢n el titulo de anticuerpos fija -

dores del complemento.

Tratamiento. La tetraciclina es efectiva en el tratamiento de

la ornitoesis-paitacosis.

Infeccifn regpiratoria por Coxiella burnetii( Flebre Q ). .-
Esta infeccidn poco frecuente es habitualmente transmitida -
por inhalaci&n de partfculas de polvo contaminado con excre -

tas de animales infectados con esta ricketsia.

Epidemiovlogfa. Coxiella burnetii es un microorganismo intrace
lular obligade. La frecuencia con que produce afeccién pulmo-
nar es extraordinariamente variable (30 a Ro%) segfin las di-
ferentes series (16). Aproximadamente de 20 a 60 casos de en-
fermedades clinicas son reportadas cada afio en Estados Unidos,

La infeccifn subeclinica ocurre mis frecuentcmente.



Patogcnia. El microorganismo se multiplica en el pulmdn y se
oxtiende por via hematSgena a otros Srganos y posteriormente
es excretado en la orina (17). En los casos fatales el pulmdn
semeja neumonia por pneumococo; sin embargo, un exudado mono
nuclear distingue el proceso de una infeccidn bacteriana.

Se han detectado lesiones en el pericardio, bazo, higado, -
cerebro, rindn, testiculo y ofdo, entre otros.
Manifestaciones clfinicas, El periodo de incubacién varfa en-
tre 14 y 26 dfas. El inicio de la enfermedad es tipicamente-
abrupto con fiebre alta, escaleofrios y malestar general. Ce-
faleca y endurecimiento de cuellec puede ser severo. Anorexia,
dolor abdominal, vGmitos, dolor de garganta y mialgias pue -
den también ocurrir. Sobre la mitad de los pacientes desarro
llan tos seca, gue no os tan prominentr como en la infeceidn

por Mycoplasma pneumoniae . Dolor torfcico, ocasionalmente -
pleuritico, estd presente en menos del 20% de los casos. Los
signes clinicos incluyen disociacidn pulso-temperatura; a -
la auscultacibn log signos de consolidacién pulmonar son in-
frecuentes. La hepatomegalia puede ser prominente. Algunos =~
paclentes desarrollan leve eritema o rash maculopapular.

La enfermedad se autolimita, se resuelve en una o dos semanas

con © sin tratamiento.

Las anormalidades radiol&gicas de¢l tdrax, generalmente seme-
jan a las virales o segmentarias son mis frecuentes gque en -
otras neumonias atipicas; se produce derrame pleural en me -
nos del 10% de los casos.

Diagn&stico. Es confirmado por aislamientc de Coxiella burnetii
y la demostracisn de seroconversifn en el tituio de anticuer

pos.
Tratamiento. La tetraciclina es la droga de eleccién.

Infececidn por Mycoplasma pneumoniae. Eaton y col. en 1944 ais
laren por primera vez, lo que llamaron "Agente de Eaton", con
siderdndolo una particula viral. Este agente fu€ considerado-

virus hasta 1960, cuando Marion ¥ Gooburn sugirieron que se -
trataba de PPLO l(organismo parecide al de la pleuroneumonfa -



bovina). En 1963 sc probd que Mycoplasma pneunoniae podia cau

sar noumonia en el hombre (1),

Caracteristicas principales de Mycoplasma pneumoniac. a) Care
ce de pared celular. b) Son considerados los organjismos mis -~
pequeiios de vida libre, c) Atraviesan filtres de 0.45 micrdme

tros de difdmetro. d} Reguieren de colesterocl cn ol medio de -
cultivo empleade para su aislamiento, e¢) Fragilidad osmética-
aumentada, son sensibles a lisis por chogque osmético. £) Mor-
fologia colonial tfipica "huevo frito".

La infeccidn se adquiere por inhalacién despu&s del contacto-
con individuos infectades que tosen. Es tal vez necesaria una
exposicidn intensa para resultar infectado (18).
Epidemioclogfa. Mycoplasma pneumoniae afecta principalmente a-
personas jOvenes on poblaciones cerradas, y es frecuente gue=-

haya varios miembros de una familia afectada al mismo tiempo.,
Es responsable de un 20% de las neumonias en la poblacidn ge-
neral ¥ de un 50% en poblaciones cerradas tales como milita -
res e internados(19}.

Datos epidemiolSgicos del extranjero reportan gue la infec -~
clfn por este agente presenta un comportamiento estacional ;-
también se ha encontrado que la curva de frecuencia de la in-
feccibn comienza a ascender en el fltimo trimestre del afo.
Reciantemente se ha reportado tambif&n que el personal hospi -
talario se encuentra entre los grupos poblacicnales de alto -
riesgo (20).

Ocurre con mas frecuencla en ecdades compreundidas entre los 5
y 20 afos; sin embargo, parece no existir barreras a
Mycoplasma pneumoniae ya gue se ha rebortado un 11 a 17% de
neumcnias en pacientes mayores de 40 afos (14).

En nuestro medic no se cuenta con estudios cpldemicldgicos en
focados a este problema de Salud PGblica; el @ltimo reporte -
con el que se cuenta es el publicado por Cano Valle y colabo-
radores en los afios de 1970 a 1972, quienes aislaron el agen-
te causal en 25 de 877 muestras de expectodacisn, utilizando-
un medio poco eficiente gcomo es el agar PPLO adiciocnado de -




suero de caballo y extracto de levadura (21}).

Patogenia. Los hallazgos incluyen hiperemia de la traquea y -
rmucosa bronguial., El pulmén se ha encontrado congestivo y ta -
chonado con peguefios nddulos que corresponden a compromisos de
los brongquiolos (22). El bronguiolo y l&mina bronquiolar estdn
llenos de polimorfonucleares y la pared tiene un infiltrade -
que es rico en cflulas plasmiticas. Experimentalmente se ha po
dido comprobar que las colonias de Mycoplasma pneumoniae produ

cen fcido neuraminico, el cual actfia directamente sobre el -
tracto respiratorio inicifindose asf la lesib6n tisular (14).
Inmunclogfa. La respuesta inmunolSgica que se ha podido demos
trar, es una estimulacibn primaria de anticuerpos IgM, segui-
da por anticuerpos IgG, pero se ha observado que estos anti -
cuerpos no confieren inmunidad permanente,

Evidencias recientes sugieren gque pueden requerirse infecciones
subeclinicas repetidas gque tracn como consecuencia una scnsibi-
lizacidén de linfocitos T y probablemente de otros componentes
del sistema inmune antes de gque la neumonfa sea manifiesta.
Manifestaciones clinicas. Se ha descrito gue M. pneumoniae es

responsable de la exacerbacifn de EPOC {Enfermedad pulmonar -
obstructiva crdnica) y Reiman menciona, como factores predis-
ponentes de una ncumonia primaria atipica ademds del EPOC, -~
cuadros gripales, arterioesclerosis, asma, diabetes, nefritis
crénica y anemia (6,7}.

Clisicamente, la infeccibn causada por Mycoplasma pneumoniae

puede variar de una suave, autoclimitada infeccifin en el trag

to respiratorio superior, a una severa amenaza para la vida-
y ocacionalmente una neumonia fatal (3,23)., El ataque es in-
sidloso, con bajo grado de fiebre, mialgia, malestar y cefa-
lea, seguidos por faringitis y tragueobronquitis. Los hallaz
gos ¢linicos menos frecuentes incluyen conjuntivitis, otitis
media, linfadenopatfa cervical y sinusitis. Clinicamente -
aparece neumonfa en 10% o menos. La tos es usualmente poco o
'no ‘productiva, pero puede llegar a ser purulenta. La hemop=-
tisis y dolor pleural son raros; el dolor pleuritico subes -



ternal puede resultar de marcado compromiso bronquial.

De un 25 a 50% de los pacientes con neumonia tienen signos -
del tracte respiratorio superior, gue incluyen dolor de gar-
ganta, rinorrea y dolor de oido, La meningitis hemorrigica =
eB rara; sintomas musculoesqueléticos {mialgiasareralgias) ¢
gastrointestinales son relativamente comunes. Estertores ron
cos aparecen con freocuencia, pere los signos que indican con
solidacibn de espacioc a&reo son infrecuentes {14,24).
RadiolSgicamente aparece infiltradoc en solamente 3 al 10% -
de personas infectadas, La ncumonfa es descrita como atipica,
pero puede ser lobar en apariencia y usualmente en los 15bu-
los inferiores; sin embargo, infiltrados superiores, multi -
lobares e infiltrades pulmonares bilaterales han sido repor-
tados (24). Derrame pleural pequefio puede ser Aemostrado on-
un 20% de pacientes. Tambi&n sc ha descritoabssesos pulmona-

'ras, formaclfn de ncumatocele, pulmén hiperlfcido (S5indrome-

de Swyer-James), extensa consolidaciéin lobar y gran derrame-
pleural.

En pruebas de laboratorio suelen observarse leucocitos por -
encima de 10,000 x mm3 en aproximadamente 25% de los casos,

rara vez hasta 20,000 x mm3 hay neutrofilia, velocidad de -~
gedimentacidn aumentada, perfil hepitico normal con cleva -

cidﬁ-qcasional de las transaminasas,

.Las manifestaciones extrapulmonares de la infeccidn por
".Mycoplasma pneumohiae son muy diversas involucrando casi to-

‘dos'los Srganos y tejidos. Se han descrito complicaciones nen

rolbgicas, hematol&gicas, dermatolfglcas, perimiocdrdicas,-
gastrointestinales, renales, misculoesquel&ticas . Entre las
anteriores se mancionan: meningoencefalitis, anemia hemolfiti
¢a, toagulacistn intravascular diseminada, eritema multifor-
me, Sindrome de Steven-Johnson, pericarditis, hepatitis an -
ict&rica, glomerulonefritis, artralgias (24,25,26).
Diagnéstico. La demostraciSn de anticuerpos especificos fija
dores de complemento, que aparecen a los 1Y dias de iniciada



la infeccién, es un recurso importante para el diagndstico,
pero lo m3s concluyente es ¢l aislamiento del microorganismo
(24,28).

La muestra clinica de eleccifn para ¢l aislamiento de
Mycoplasma pneumoniae es un e¢xudado faringeo depositado en
un medio de transporte cspecifico. Las aglutininas en frio

generalmente se encuentran presentes en el sueroc, pero ho -
son especificas; sin embargeo, un tftulo de aglutininas en =
frio de 1:64 o mis, aunado a un titulo de anticuerpos fija =
dores de complemento de 1:64 o mayor, indica una infeeccidn -
reciente (29%)., Actualmente se utilizan ademis la prueba de-
ELISA con buena sensibilidad y especificidad (30).
Tratamiento. La eritromicina y la tetraciclina son agentes -
antibidticos efectivos.



ITII. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En nuestro medio no se cuenta con estudios cpidemiolégi

cos enfocados al problema del sindrome de NEUMONIA PRIMARIA-
~ATIPICA, cuya frecuencla va onh aumento, y como se menciona -
en la literatura mundial, la frecuencia de complicaciones de
tectadas es cada vez mayor, gdobre todo las proeducidas por =
Mycoplasma pneumoniae.

La etiologla de¢ este sindrome e8 miltiple, por lo que su -
diagnfistico etioldgico es dificil , razbfn por la cual se re
trasa el tratamiento especffico y ello influye en el incre-
mento de la morbilidad y del costo de tratamiento.

Teniendo en cuenta la importancia del problema, por lo ya -
descrito, es posible hacer las siguientes consideraciones:

a}) En el INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATO~
RIAS no existe un plan protocolizado para el diagndstico y
tratamiento del sindrome de Neumonia primaria atipiea.

b) El sfindrome presenta dificultad diagn&stica, por lo
que se hace &nfasis en las caracteristicas clinicas y radio
18gicas.

c) El INER atravez del Departamento de Virologia cuenta
con un medlo de cultivo de excelente eficacia (baja propor-
citn de falsas negativas) y rapidez, capaz de producir colo
nias de Mycoplasma pneumoniae en un miximo de 72 horas, re-
lativamente ffAcil de preparar y de costo accesible.

d) El dilagnbstico clinico radiolSgico oportuno y una -
terap&utica temprana y bien orientada puede brindar alivio-
r8pido,

Objetivos.

Nuestro propbsito en este trabajo ha sido revisar las
caracterfticas clinicas y radiolSgicas de los pacientes que
ingresan al Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
con el diagnéstico de Neumonfa primaria at'fpica, probable -
mente ocasionada por M. pneoumoniae, correlacicnande con los

hallazgos de laboratoric y con el aislamiento ¢ identifica-
cién de Mycoplasma pheumeniae.,




IV. MATERIAL BIOLOGICO Y METODO.

Se obtuvicron muestras de exudado faringeo de 14 pacien
tes ingresados al Instituto Nacional de Enfermedades Raspi -
ratorias, que a la exploraci6n fisica y radiol&gica sugerfan
una infeccidn por Mycoplasma pneumoniae diagnSstico presun -
tivo de Neumonfa primaria atfipica, durante el perfodo compren
dido entre 1987 y 1988, cuyas edades fluctuaron ontre 19 a 58
afhos.

Se incluyeron todos agquellos pacientes gue cubrieron los si-
guientes signos y sintomas:

- Afeccifn de vias respiratorias superiores (rji
nitis, sinusitis, etec.)

- Tos ’

~ Expectoracisn

- bDolor toricico

- Disnea

- Fiebre

- Imagen radioclSgica anormal: Consolidacidn ge-
neralmente segmentaria, de localizacién mis frecuente en 16-
bulos inferiores y en particular en el izquierdo,entre otros.

Tdcnicas de muestreo.

Los exudados faringeos fuercn tomados con hisopo esté-
riles, cuidando de no arrastrar saliva. La nuestra se depo-~
8it8 inmediatamente en un vial conteniendo medic de trans -
porte especial ( Medio liquide MS ), el cual se conservs en
refrigeracién hasta el momento de su uso. El transporte de-
la muestra al laboratorio se realizd lo mis pronto posible-~
a temperatura ambiente para su proceso.

Alslamiento de Mycoplasma pneumoniae.

Cada muestra fué& procesada en el laboratorio en cuanto
fué recibida, o bien conservada a -70°C hasta el momento -



de su procesamiento.

El aislamiento se realizd inoculande 1 ml de la muestra -
en toda la superficie del medioc de cultivo, Agar Mycoplasma -
Suplementado (Agar MS) (31}, extendiéndola por medio de un -
hisopo. Después de 30 minutos a temperatura ambiente, tiempo-
requerido para que la muestra se absorba completamente, se in
vierte la placa, se coloca en una jarra adecuada para estable
cer un ambiente microaercfilico por medio de una vela “"candle
jar", se incuba a 37°C. A las 24, 48 y 72 horas sc obscervan -
las placas, en ¢l microscopio invertido buscando aquellas co-
lonias con morfologfia tipica de Mycoplasma "huevo fritoe", una
vez localizadas la placa es tratada con una suspensién al 1%
de eritrocitos de cobayo; las colonias de Mycoplasma pneumoniae
presantan el fenfmeno de hemadsorcifn de manera especifica -
lo cual permite su identificacién (32,33).

Por otro lado se les practicS a todos los pacientes cstudia-

dos una baterfa de pruebas de laboratoric completa que inclu
veron: biometrfa hemitica completa, gasometrfa, pruebas fun-
cionales hepiticas, baciloscopia, en expectoracifn se reali-
z56 busqueda de hongos, pifgenos y citologia, pruebas funciona
les respiratoriaes { solo sec realizd en 11 pacientes ) y exu -
dado faringeo.



V. RESULTADOS.

Las edades de los 14 pacientes estudiados quedaron conmpren
didas entre los 1% y 58 anos, conh una media de 28, Del total de
pacientes 6 fueron del sexo masculino {43%) y 8 del sexo fome-
nino (57%) Cuadro No. 1
En cuanto a la presentacidn radioldgica, se observd predoninio
de patrdén intersticial micronodular 9 casops [64%) del n@mero -
total de pacientes, seguido por el de opacidad heterogénea en-
contrado en 5 casos {36%), derrame 1 caso {14%) y finalmente -
1 caso de intersticial reticular (14%); dos pacientes preschta
ron mis de una lesifn. Cuadro No. 2
En contrindose también el compromiso basal izquierdo claramen-
te sobre las demis regiones del térax y en menor proporcién el
compromiso bibasal.

Los signos y sintomas mas frecuentemente encontrados fuge
ron fiebre 13 casos (923%), tos 13 casos (93%), expectoracifn-
en 10 casos (71%), disnea 9 casos (643%), dolor tordcico y ma-
lestar gencral en B8 casos {57%) y odinofagia en 7 casos (50%);
en menor proporcidn rinorrea, cefalea, escalofrios, cianosis v
mialgia. Es de notar que ninglin paciente presentd datos de mi
ringitis. Cuadro No. 3~

En cuanto a los hallazgos fiIsicos predominaron los ester
tores subcrepitantes, siendo méis notable y frecuente en baso-
pulmonar izquierdo. '

Los resultados obtenidos del exudado farfingeo Se encon -
trd 5 pacientes con aislamiento de M. pneumoniae positive que
representa un 35.7%. Cuadro No. 4

Los resultados del exdmen bacteriolSgico del exudado fa-
ringeo fueron los sigulentes 13 casos con resultados negati -
vos y 1 caso con aislamiento de Bacillus catarralis y Stafile
coco aureus, para cste paciente el aislamiento de M. pneumonie

fué negativo.



En dos casos se alslé Céndida sp. y desarrollo de pscu

domicelios respectivamente.

Las baciloscopfas fueron negativas en todos los pacien
tes.

En el Cuadroc No. 5 se resumen los resultados encontra-
Hos en las pruebas de laborateorio de rutina de los 14 pacien
tes estudiados, observandosc que la cuenta leucocitaria y -
la cuenta diferencial fuf normal; sin embargo, s¢ cncontri-
en dos casos una cuenta de 20,000 % mm3, las pruebas fun -
cionales hepiiticas en general se encontraron dentro de los
valores de referencia salvo en dos casos donde la Fosfata-

sa alcalina se encontrd sobre el limite superior.

De los 14 pacientes a 1los gue sec les hizo gasometrfa,-
la mitad presents un PO, por debajo de 60 mmily, slendo ¢l -
valor minimo de 46 mmiilg, con alcalosis respiratoria.

Tratamiento. De los 14 pacientes, sclo 1 no recibid trata-
miento, 12 recibicron Eritromicina y 1 recibid Claritromi-
cina, presentando alglin tipo de mejorifa dentro de los 3 a
4 dlas {la mis frecuente la fiebre, entre otros), por perio
dos gque oscilan entre 5 y 15 dias. Como dato importante se
encontrd que el 43% de los pacientes recibif ademis antibig
ticoterapia distinta a la Eritromicina durante su estancia
intrahospitalaria. Es de notar gQue un paciente presentd -
reaccidn aiérgica atribufble a la Eritromicina, aungque hu-
‘bo buena respuesta, se le suspendid remplaZandola por Sul=-
fa-trimetoprim.

Se realizaron pruebas funcionales respiratorias en 11 pa -
clentes, cobservandose un predominio de patrdn mixto restrig
tivo en 4 casos (36.4%}, seguido de patrdn cbstructive 3 -
casog (27.2%), 2 casos patr6n restrictivo (18.2%) y final~-
mente 2 casos patr&n mixto predominio obstructivo {(18.23%),
Cuadro No. &

Se observaron cambios minimos en el voluvien expiratorio for
zado en un segundo y en flujo expiratorioc forzade medido -
después del 50% de la capacidad vital forzada, después de-
la inhalacién de Salbutamol.



CUADROC No. 1

RELACION DE PACIENTES INGRESADOS AL INSTITUTO DE ENFER-
MEDADES RESPIRATORIAS POR EDAD ¥ SEXC DURANTE EL
PERIODO 198B7-1988

SEXO
EDAD {anos} ¥o. PACIENTES MASCULING FEMENINO

1% 1 1
20 1 1
24 2 1 1
a5 1 1

30 1 1

as 2 1 1
38 2 2 ‘

41 1 1
43 1 1
45 1 1
58 1 1

TOTAL 14 & (43%) 8 (57%)

Ein LT R
i,y e



CUADRO No. 2

RELACION DE PACIENTES CLASIFICADOS SEGUN EL
PATRON RADIOLOGICO

PATRON RADIOLOGICO PACIENTES PORCENTAJE
INTERSTICIAL RETICULAR 1 7
OPACIDAD HETEROGENEA 5 36
DERRAME 1 14
INTERSTICIAL MICRONODULAR 9 64

NOTA. Mis de un paciente presentaron una o mis lesiones



CUADRO No. 3

STNTOMAS Y SIGNOS ENCONTRADOS EN LOS 14 PACIENTES
INGRESADOS AL INSTITUTO CON DIAGNQSTICO
PRESUNTIVO DE NEUMONIA PRIMARIA

ATIPICA
SINTOMAS Y SICNOS DE PACIENTES PORCENTAJES
PRESENTACION
FPIEBRE 13 93
DOLOR TORACICO B 57
TOS 13 93
EXPECTORACION 10 71
DISNEA 9 64
ODINOFAGIA 7 50
MALESTAR GENERAL 8 57
DOLOR ARTICULAR 2 14
RINORREA 3 21
CEFALEA 3 21
ESCALOFRIOS 4 29
CIANOSIS b 7
i URTICARIA {RASH) 1 7
MIALGIA 1 7
ANTECEDENTES FAMILIARES DE
AFECCION VIHAL 2 14
DERRAME 2 14

NOTA. Ninguno de los pacientes presents manifestacionos da
miringitis
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CUADRQ No. 4

RELACION DE PACIENTES A LOS QUE SE LES PRACTICO
AISLAMIENTO DE Mycoplasma pneumohiae

AISLAMIENTO DE M. phneumoniae
EX. FARINGEO (+) EX. FARINGEO (=)

No. PACIENTES

14 5 (35.7%) 9 (64.3%)




CUADRO No. 5

BIOMETRIA M.pnocumoniac

CASOS5 SEXO EDAD BK PIOGENOS HONGOS CITOLOGICOS PEI Hb. Hto, Leuc. EX. FARINGLEC

1 F 58 - - - - Normal 15.1 47.2 12,300 NEGATIVO

2 25 - - - - Normal 15.0 46,0 7,000 POSITIVO

3 k1] - - - - Normal 13.7 43.2 13,900 POSITIVO

4 M 24 - - - - Normal 13.0 42.0 7,100 NEGATIVO

5 F 5 - - - - F.a. alta 12,9 3g.2 11,000 REGATIVO

6 'F 411 - - - - Normal» 12.5 41.6 11,300 NEGATIVO

7 F 24 - - - - Normal 13,9 40.7 10,800 NEGATIVQ

8 P 19 - - - - Normal 13.0 42.0 20,000 NEGATIVO

9 M a0 - - C&nQﬁ?n - Normal 18,0 55.0 7,200 NEGATIVO

10 r 43 - - Levaduras - Normal 12.1 39.7 20,000 NEGA'TIVO

11 F 20 - g:gﬁggﬁgl - - F.a.alta 11.8 35.0 7,400 NEGATIVO

12 M 35 - - - - Hormal 13.0- 88,0 11,300 POSITIVO

13 P 45 - - - - Normal 12.5 39.0 11,000 POSITIVO

14 M s - - - - Normal 13.0 40.0 13,200 POSITIVO

CLAVE:

BK = Baciloscopia Hb = Hemoglobina

PFH = Pruebas funcicnales hepdticas Hto = lHematocrito

F.a = Fosfatasa alcalina




CUADRQ No. 6

RELACION DE PACIENTES A LOS QUE SE LES PRACTICO PRUEBAS FUNCIONALES RESPI-
RATORIAS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
RESPIRATORIAS EN EL PERIODO 1987-1988,

PRUEBAS FUNCIONALES RESPIRATORIAS PACIENTES 2

PATRON OBSTRUCTIVO 3 27.2

PATRON RESTRICTIVO 2 18.2

PATRON MIXTC PREDOMINIO OBSTRUCTIVO 2 18.2

PATRON MIXTC PREDOMINIO RESTRICTIVO 4 36.4
TOTAL 11

NOTA. A 3 pacientes no se les practicd PFR



Vvi. DISCUSION.

En base a lo descrito anteriormente y a los resultados
obtenidos en esta investigacidn, se pudo observar que los -
pacientes con diagnfstico de Reumonfa primaria atipica pre-
sentan cuadros clinicos caracterizadons per un atague abrup-
to y curso prolongado, fiebre, tos, expectoracidn, disnea,
dolor torfcico y malestar general. El1 cuadro estuvo acompa-
flado por compromiso pulmonar evidenciado a los Rayos X, por
lesifn sobre todo en l&bulos inferiores, oscilando los pa-
trones radieldgicos entre intersticial micronedular, opaci
dad heterogénea y derrame pleural, contre otros. La presen
cia de cstertores subcrepitantes fué el hallazgo fisico mis
comf{in, m&s notable y frecuente en basc pulmonar izguierda,
presentando algn tipo de mejoria en los primeros 3 a 4 -
dias, con tratamiento de Eritromicina.

En t&rmincos generales podemos decir que signos y sintomase—
similares ocurren en las distintas entidades causales del

sindrome de Neumonia primaria atfipica. Sin embargo sinto -
mas en el tracto respiratorio superior tales como coriza,

eritema farfingeo y exudado en amigdalas sugiercen infeccidn
por adenovirus; una historia de contacto con aves y otros-
animales decbe hacer pensar en el diagnfstico de psitacosis
o fiebre Q. Es tambié&n importante ¢l Factor endfmico en el
diagnbstico diferencial con patdgenos virales. En algunos=-
estudios se indica que el diagnéstico definitivo de neumo-
nfa por Mycoplasma pneumoniae sobre una base c¢linica no es

factible debido a la similitud con las infecciones por adg
novirus y otros agentes, ademis de gue la considerable -
variabilidad de sintomas y signos dificulta el reconoci -

~miento temprano de neumonla por Mycoplasma pneumoniac.

Debido a que la demostracidn de anticuerpos especifi-
cos fijadores de complemento contra M. pneumoniae no es po
sible antes de 10 dfas de iniciada la in%ecciﬁn, y de gue-
la prueba de aglutininas en frio no es realmente cspecIfi-



ca, la prueba concluyente de lahoratorio gue pormite hacer -
‘un diagnGstico oportuno es el aislamiento del agente, que =
con un medio do cultivo gsatisfactorio puede hacerse en 24 a
72 horas. En los 14 paclentes cstudiados se realizd el culti
vo a partir de cxudade faringeo con una positividad de 35.7%,
v que probablemente pudo ser mayor ya que en dos cultivos -
hubo contaminacidn masiva con levaduras, gue bien pude impe-
dir la observacidn de colonias de Mycoplasma, que son ruy =~
peqguefias. Es obvio, sin embargo, que ante la sospecha clini
ca de neumonifa primaria atipica ¢l médico debe recurrir al-
laboratoric para intentar el aislamiento de Mycoplasma ~
pneumpniae, ya que elle puede lograrse a corto plazo. El
diagnSstico etiolfgico oportuno permite establecer el trata
miento especifico més adecuado, acelerando la recuperacidn-
del paciente y reduciendo el tiempo de estancia intrahospi-
talaria y el costo global del tratamtento.
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