Manifestaciones muco-cutaneas de la infeccion por
Mycoplasma pneumoniae: Presentacion de cuatro casos
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Mucocutaneous findings of the Mycoplasma pneumoniae infection:
Presentation of four cases.

The mucocutaneous manifestations of Mycoplasma pneumoniae infection appear in approximately 20 % of all
the infections produced by this microorganism. Maculopapular rash, vesicular or urticarial exanthemas, are frequent
manifestations that can constitute Erythema multiforme or more rarely, Stevens - Johnson syndrome or epidermal
toxic necrolisis. We describe the clinical evolution, diagnosis and treatment of four children with mucous and cu-
taneous manifestations associated to infection by Mycoplasma pneumoniae and a review of the medical literature.
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Introduccion

a infeccion por Mycoplasma pneumoniae es de

ocurrencia universal, afecta tanto a niflos como

adultos en forma endémica, con brotes epidémicos
cada cuatro afios, y se presenta durante todo el afio’.

El compromiso respiratorio es la expresion clinica mas
frecuente; sin embargo, la infeccion por M. pneumoniae
incluye una extensa variedad de manifestaciones clinicas
que pueden comprometer cualquier érgano y que, en mu-
chos casos, representan expresiones de la estimulacion del
sistema inmune por este microorganismo'. Cuando existe
compromiso pulmonar, aparecen otras manifestaciones en
30% de los casos, generalmente dentro de las primeras
dos semanas; esta cifra baja a 17% en ausencia de dicha
localizacion. No esta claro si éstas son desencadenadas
por accion de toxinas del microorganismo, por efecto de
auto-anticuerpos o su invasion directa a los diferentes
organos. Entre estas manifestaciones, una de las mas
frecuentes son las dermatologicas; también se describen
afecciones neurologicas, cardiacas, digestivas, articula-
res, genitourinarias y oftalmologicas?.

El compromiso de piel y mucosas aparece en alrededor
de 12 a 20% de todos los casos que presentan infeccion
por M. pneumoniae® y se manifiesta frecuentemente como
lesiones maculo-papulares, vesiculares, urticariales en
general de evolucion autolimitada, constituyendo, en algu-
nos casos, un eritema multiforme; menos frecuentemente
se expresan como sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) o
como necrosis epidérmica toxica (NET). También puede
manifestarse como eritema nodoso, vasculitis, pitiriasis
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rosada, etc. En general, se ha observado que las mani-
festaciones muco-cutaneas se acompafan de compromiso
respiratorio simultaneo?.

Nos pareci6 de interés comunicar cuatro casos que se
han presentado en nuestro hospital con algunas manifes-
taciones de piel y mucosas de grado variable, y efectuar
una revision de la literatura.

Casos clinicos

En un periodo de dos afios ingresaron al servicio de
Pediatria de nuestro hospital, cuatro pacientes de sexo
masculino que presentaban lesiones extensas de piel y
mucosas. Estos nifios corresponden al total de pacientes
ingresados con lesiones dermatologicas en ese periodo.
Sus edades fluctuaron entre los 2 afios y 12 aflos (promedio
6,8 afios). Dos de los nifios tenian antecedentes remotos
de patologia previa (estomatitis y bronconeumonia,
respectivamente) y en ninguno de los casos hubo ingesta
de medicamentos (Tabla 1),

En todos los casos la sintomatologia de inicio fue
fiebre, mayor de 38,5 °C axilar, con una duracion de tres
a 10 dias, tos productiva y aparicion de lesiones vesicu-
losas que, en todos los casos, comprometieron la mucosa
oral. En tres casos se presenté ademas compromiso de la
mucosa conjuntival, en dos niflos se agregaron lesiones en
la mucosa genital y en uno hubo ademas manifestaciones
digestivas (Figuras 1, 3 y 4). Aparecieron lesiones cuta-
neas en tres de los cuatro pacientes las que fueron diversas:
ampollares, en diana, eritematosas y/o polimorfas. Los
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de cuatro pacientes pediatricos con infeccion por Mycoplasma pneumoniae y

manifestaciones muco-cutaneas

Diagnéstico final

Mucositis extensa, neumonia
basal derecha

extremidades

S. Stevens-Johnson, neumonia
basal derecha

res, o en diana

Eritema multiforme, neumonia
intersticial

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Edad 12 anos 9 afnos 2 anos 4 ahos
Sexo Masculino Masculino Masculino Masculino
Dias de evolucién 4 9 5 9
Antecedentes mérbidos Estomatitis no Bronconeumonia no
Ingestion de farmacos no no no no
Fiebre (dias de evolucion) 3 9 5 10
Compromiso cutaneo no Lesiones ampollares en tronco y  Lesiones eritematosas, ampolla-  Lesiones eritematosas, ampolla-

res y polimorfas extensas

Compromiso mucoso Mucosa oral, conjuntival, genital Mucosa oral, nasal, conjuntival Mucosa oral, conjuntival genital, Mucosa oral
digestivo

Compromiso pulmonar Consolidacion basal derecha Consolidacion basal derecha Imagenes intersticiales bilaterales  no

Signo de Nikolsky ) (+) ) (+)

% de piel comprometida 0% 10% 10% 30%

Leucocitos en sangre/mm? 7.500 15.500 8.700 15.500

Desviacién a izquierda no no no no

VHS 50 17 23 12

PCR 192 87 39 11

IgM (EIA) 39 24,3 30 25

Antimicrobianos Claritromicina Claritromicina Eritromicina Claritromicina

Antihistaminicos Clorfenamina no no no

Corticosteroides Betametasona no no no

IGEV no no no 2gr/kg/1vez

Necrolisis epidérmica toxica

IGEV: inmunoglobulina endovenosa.

i

Figura 1. Caso 1. Lesiones ampollares y costras en la mucosa oral
asociado a eritema conjuntival.

Figura 2. Caso 2: Extensas lesiones ampollares.
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diagnosticos fueron mucositis, SSJ, eritema multiforme
y NET (Figuras 1, 2, 3 y 6). Se presentd compromiso
pulmonar en tres de los cuatro nifos, el que se manifesto
como foco de consolidacion basal derecho en dos casos y
en el tercero so6lo hubo compromiso intersticial bilateral.
(Tabla 1).

Los examenes de laboratorio tomados al ingreso mos-
traron leucocitosis mayor de 15.000/mm? en dos casos,
pero sin desviacion a izquierda; la VHS mostré elevacion
variable, en rango de 23 a 117 mm/h (promedio 57 mm/h)
y la proteina C reactiva (PCR) present6 grandes fluctua-
ciones desde valores en rango normal a niveles sugerentes
de infeccion bacteriana (> 90 mg/It). Se sospechd como
agente etiologico M. pneumoniae, por lo cual, en todos
los pacientes se efectud IgM especifica para micoplasma
por método de EIA (enzimoinmunoanalisis), (Kit No-
vatec) cuyos rangos variaron entre 24,3 y 39 UE, todos
considerados positivos (punto de corte > 11 U), (Tabla
1), examenes obtenidos entre el 7°y 13° dia de evolucion
de la sintomatologia. No fue posible efectuar estudio de
otros agentes etiologicos como herpes simplex, entero-
virus, virus de Epstein-Barr o parvovirus B19 por falta
de financiamiento. El tratamiento anmicrobiano incluy6
macrolidos (eritromicina o claritromicina) durante 10 dias.
En un caso se adicion6 antihistaminicos (clorfenamina)
y corticosteroides endovenoso (betametasona). En otro
caso se uso inmunoglobulina endovenosa (IGEV) en una
dosis de 2 gr/kg por una vez, debido al gran compromi-
so ampollar de piel y mucosas, lo que fue interpretado
como una NET. La evolucion fue favorable en todos los
pacientes lograndose la desaparicion de las lesiones de
piel y mucosas en un plazo variable de 10 a 20 dias. No se
presentd compromiso de otros sistemas (hepatico, renal,
SNC, etc) ni hubo fallecidos.

Figura 5. Caso 3: Lesiones en tiro al blanco o diana (“target”) en
region anterior de térax.
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y en la mucosa genital.
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Figura 3. Caso 3: Extensas
lesiones ampollares en la mu-
cosa oral y papulas faciales.

Figura 4. Caso 3: Erosiones
y costras en la piel del escroto

Figura 6. Caso 4: Lesiones
ampollares y péapulas erite-
matosas en palma de manos.
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Discusion

Los micoplasmas representan los agentes bacteria-
nos mas pequefios conocidos hasta ahora con capacidad
patogénica para el hombre. Pertenecen a la familia
Mycoplasmataceae, la que esta constituida por dos gé-
neros Mycoplasma y Ureaplasma. Dentro del género
Mycoplasma hay 16 especies patdogenas para el hombre,
entre las cuales se encuentra M. pneumoniae'.

En general, son anaerobios facultativos, aparecen
en los cultivos en agar con el caracteristico aspecto de
las colonias: presentan un centro mas denso y oscuro y
una zona periférica mas clara, lo que se ha denominado
aspecto de “huevo frito”. Mycoplasma pneumoniae -la
excepcion- es aerobio estricto y sus colonias tienen un
aspecto mas homogéneo y granular'*.

Frecuentemente causan infecciones del tracto respi-
ratorio, siendo el hombre el inico reservorio conocido.
Estudios seroldgicos han permitido estimar que se
producen entre 11 y 15 millones de infecciones anuales
por micoplasmas en el mundo®. Unicos estudios latinoa-
mericanos, efectuados en Argentina y Panama, revelan
una prevalencia de infeccion respiratoria baja por M.
pneumoniae de 15y 7% respectivamente®’. En Chile no
se conoce la prevalencia de esta infeccion; sin embargo,
una investigacion efectuada en consultorios de atencion
primaria de la Region Metropolitana (comunas de Maipu
y La Florida) busco la presencia de M. pneumoniae en
secrecion faringea utilizando reaccion de polimerasa en
cadena (RPC), en nifios asintomaticos y encontr6 2% de
portacion faringea®. Hasta hace un tiempo se estimaba que
las edades mas afectadas eran los escolares y los adultos
jovenes; sin embargo, en los Gltimos afios, se ha visto que
las infecciones por este microorganismo se producen mas
precozmente, ya antes de los tres afios de vida’. Esto se
evidenci6 en dos de nuestros pacientes, en los cuales, la
infeccion se presentd en un lactante mayor (dos afios) y
en un preescolar (cuatro afos).

Las manifestaciones extra-pulmonares de la infeccion
por M. pneumoniae se presentan en ~ 25% de los casos y
pueden aparecer antes, durante o después de una infeccion
pulmonar, e incluso en ausencia del compromiso pulmo-
nar; dentro de este grupo, las lesiones de piel y mucosas
son frecuentes’. Habitualmente, el compromiso cutaneo-
mucoso tipico se expresa como exantema maculo-papular,
vesiculoso o urticarial, generalmente autolimitados,
aunque en algunos casos conforma un eritema multiforme
y mas raramente SSJ (1 a 5%)'° o NET, también deno-
minado sindrome de Lyell. En raros casos se ha descrito
infeccion por M. pneumoniae asociada a angioedema no
episodico, purpura de Schoenlein-Henoch y vasculitis
leucocitoclastica!’. La vasculitis de piel es una inusual
manifestacion de la infeccion por micoplasma y se ha
reportado en la literatura en contadas oportunidades (seis

casos) una de los cuales se asocié a compromiso retinal'.
E1SSJylaNET son parte de un mismo espectro clinico y
generalmente se acompaian de un cuadro respiratorio, el
que puede ser ocasionado por micoplasma en ~1 a 5% de
los casos”!’. También se han descrito casos de neumonias
por M. pneumoniae asociadas a enfermedad de Kawasaki,
eritema nodoso, exantema ampollar, angioedema no
episodico, y otros!'"15,

Patogenia de las lesiones mucocutdneas. El eritema
multiforme rara vez se asocia a alergenos o a farmacos;
en 90% de los casos es secundario a infeccion por virus
herpes simplex o por micoplasma. Se produce por una
respuesta inmune citotoxica dirigida contra los quera-
tinocitos que expresan antigenos extrafios e involucra
daio a los vasos sanguineos de la piel con la subsecuente
destruccion tisular. Aparecen lesiones maculo-papulares
que presentan un centro rojo, rodeadas periféricamente
por un anillo palido y un segundo anillo externo oscuro,
(lesion en diana o target) las que se distribuyen en las
palmas y plantas a lo largo de las extremidades, siendo
inusual el compromiso del tronco. También se pueden
observar lesiones de tipo ampollar y en algunos pacientes
se produce compromiso de mucosas, siendo la mucosa
oral la mas frecuentemente comprometida. Presenta baja
morbilidad y nula mortalidad. Se resuelve en un plazo va-
riable de alrededor de un mes, situacion que se evidencio
en nuestros pacientes'¢.

El SSJ tiene una incidencia de 0,4 a 1,2 casos por
millon de habitantes por afio y la NET tiene una inci-
dencia de 1,2 a 6 casos por millén de habitantes por
afio'’. Ambos estan intimamente relacionados y son casi
idénticos salvo por el porcentaje de compromiso de la
superficie corporal (de menos del 10% en SSJ y mayor
al 30% en la NET). Tanto en el SSJ como en la NET se
encuentra gran cantidad de macrofagos y linfocitos CD8
en la epidermis afectada y estos reaccionarian frente a
antigenos o a farmacos'”'®. Los queratinocitos normales
expresan en su superficie el antigeno soluble CD95 (Fas)
que se une a un ligando de Fas (s Fas L) generando la
apoptosis normal. En los pacientes con NET se han en-
contrado concentraciones normales de Fas, pero grandes
cantidades de s-Fas L en los queratinocitos; esto origina
una intensa apoptosis de todas las capas de la epidermis.
Por otra parte, hay gran liberacion de factor de necrosis
tumoral, interferon gama, e interleuquinas (IL5, IL6, IL10
e IL13) que intensifican aun mas la apoptosis, al elevar
las concentraciones de s-Fas-L!"18,

En ambos sindromes (SSJ y NET) la sintomatologia es
muy similar, de inicio brusco, con fiebre, malestar general,
compromiso respiratorio, cefalea, odinofagia, vesiculas
y ampollas en la cavidad oral y en otras mucosas, ya sea
conjuntival, genital, digestiva o respiratoria. Posterior-
mente, aparecen pseudo-membranas, sialorrea y ulcera-
ciones que dificultan la ingestion de alimentos, al igual
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que lo ocurrido en todos nuestros pacientes. Las lesiones
cutdneas se presentan en forma simétrica en la superficie
de extension de las extremidades, zona glutea y tronco,
luego se hacen confluentes y muestran el signo de Nikol-
sky (+): desprendimiento y separacion de la epidermis al
presionar la piel, debido a la separacion previa existente
entre la dermis y la epidermis. Este signo puede estar
presente en otras patologias como pénfigos y penfigoides
auto-inmunes. El compromiso de las superficies flexoras
es menos frecuente. En general, las lesiones evolucionan
hacia la mejoria en un plazo variable de 1 a 4 semanas,
aunque se describe en algunos casos lesiones mucosas
persistentes por varios meses y que eventualmente pueden
dejar secuelas'!®. La NET es la expresion mas grave de
este proceso inmunoldgico; inicialmente se aprecia la piel
enrojecida dolorosa, semejante a una quemadura solar,
el eritema es oscuro, luego aparecen lesiones en diana
(o tiro al blanco) y ampollas, las que se diseminan con
rapidez provocando un desprendimiento de la epidermis
y queda la dermis al descubierto, lo que origina grandes
pérdidas proteicas, desequilibrio hidro-electrolitico,
alteraciones en la termo-regulacion y se favorecen las
sobre-infecciones'>". Esta situacion se evidencio en el
cuarto caso, el cual se trato como un gran quemado y se
administr6 IGEV. Puede estar asociado a conjuntivitis,
ulceras corneales, retinitis, uveitis anterior, exudados
retinales, hemorragicos y neuropatias del nervio optico;
en nuestros casos el compromiso de la mucosa ocular se
expreso solo como conjuntivitis?*!.

Como se menciono anteriormente, la diferencia entre
SSJ y NET esta dada por la extension del compromiso
de piel y por la profundidad, ya que en el SSJ sélo hay
compromiso de la epidermis y en la NET se compromete
ademas la dermis!>!"19.

En la literatura médica reciente se han reportado
casos esporadicos de neumonia por M. pneumoniae con
mucositis aislada, pero carentes de lesiones de piel. En
estos casos, el diagndstico es mas dificil, dado que un nu-
mero importante de otras patologias pueden manifestarse
con cambios en las mucosas, incluyendo enfermedades
infecciosas producidas por virus mucotropicos como
enterovirus, herpes simplex y virus de Epstein-Barr, enfer-
medades auto-inmunes, reacciones a farmacos, etc!”1821-23,
En uno de nuestros casos la infeccion se expreso so6lo con
compromiso de varias mucosas (oral, conjuntival, nasal y
genital) asociado a un proceso neumonico consolidante.

Diagnostico de laboratorio. Los micoplasmas activan
varios componentes del sistema inmune, las células B y
linfocitos T, con la consiguiente estimulacion de citocinas
pro-inflamatorias y aumento importante en la produccion
de anticuerpos, algunos con funcién neutralizante y otros
de tipo auto-anticuerpos como las aglutininas contra
pulmon, cerebro, musculo liso, etc.; los mas importantes
y conocidos son las crio-aglutininas dirigidas contra
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el antigeno “Y” de los eritrocitos. Los niveles de crio-
aglutininas se elevan entre la primera y segunda semana
de infeccion y son inespecificos, apareciendo solo en 50%
de los casos. Se utilizaron bastante para el diagnostico de
la infeccion y anteriormente se consideraba que titulos
superiores a 1:64 eran positivos. Actualmente, se prefie-
ren técnicas que permitan medir niveles de anticuerpos
especificos como la técnica de EIA, la que fue efectuada
en nuestros pacientes?.

La respuesta inmunoldgica a micoplasma es variable
de una persona a otra, lo que condiciona el dafio tisular; a
mayor vigor en la respuesta inmune mediada por células e
interleuquinas, mayor es el dafio tisular. Por otra parte, la
inmunidad del hospedero no bloquea de manera efectiva la
adherencia celular del micoplasma, lo que explica las altas
tasas de re-infeccion observadas®. En la primera infeccion
se produce una rapida elevacion de IgA especifica, previa
ala elevacion de IgM especifica. Los titulos de IgM suben
alrededor de los siete dias de comenzada la sintomatolo-
gia, precediendo en dos semanas a la IgG, alcanzan una
elevacion maxima entre las 4 y 6 semanas, y luego caen
lentamente hasta desaparecer entre 14 y 6 meses desde
iniciada la infeccion; sin embargo, la primoinfeccion no
deja inmunidad duradera®®%.

En las re-infecciones, en general no hay respuesta de
IgM, sino un rapido aumento de la IgG que se acompana
de aumento en la produccion de IgA. En algunas re-
infecciones se produce elevacion de IgM, la que puede
persistir por meses o aflos, de modo que en el adulto joven
la deteccion de IgM no implica infeccion reciente. Por
lo anterior, las técnicas de deteccion de IgM tienen una
buena sensibilidad y especificidad en la primoinfeccion,
mientras que en las re-infecciones no permiten descartar
una infeccion reciente. En los nifios mayores y adultos se
recomienda la determinacion de IgA e IgG%.

Las primeras determinaciones de anticuerpos se
realizaron por técnica de fijacion del complemento (FC)
que mide predominantemente anticuerpos IgM y s6lo una
pequeia cantidad de anticuerpos IgG, por lo que el valor
diagnostico de la FC es muy sensible en la primoinfec-
cién por este microorganismo. Titulos superiores a 1/32
proporcionan una sensibilidad de 90% y una especificidad
de 88%, no asi en las re-infecciones®.

Latécnica de EIA usada actualmente, permite detectar
IgM o IgG, y se ha visto que en poblacion pediatrica basta
identificar la IgM en la fase aguda. La sensibilidad de esta
técnica varia entre 42 y 67% para la muestra en fase aguda
y entre 75y 100% para muestras de fase aguda y cronica
combinadas. La especificidad es de 98%*%.

La RPC en exudado faringeo estd cobrando cada vez
mayor importancia, por ser rapida, sensible y especifica
para M. pneumoniae. Tiene una sensibilidad de 75% y una
especificidad de 97%. Es importante recordar que se ha
descrito la presencia de M. pneumoniae en secrecion fa-
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ringea de individuos sanos (asintomaticos) lo que le resta
valor clinico a la pesquisa. La RPC ha demostrado ser ttil
para el diagnoéstico de infecciones por este microorganis-
mo en nifios inmunodeprimidos y en lactantes menores.
Al combinar RPC e IgM en fase aguda la sensibilidad
aumenta a 100%, situacion que estuvo fuera del alcance
de nuestros pacientes por el costo que ello representa?®-32,

Las técnicas de cultivo son caras, laboriosas, lentas
y no son abordables para la mayoria de los laboratorios
clinicos. Su sensibilidad no es mayor a 60% pero la
especificidad es de 100%%2.

La infeccion por este microorganismo no muestra
alteraciones especificas en la serie leucocitaria del
hemograma; se describe que en un tercio de los casos
puede haber leucocitosis, situacion que se evidencio en
nuestros ninos*.

Considerando que la condicion dermatologica es facil
de establecer desde el punto de vista clinico, la biopsia
de piel tendra indicacion solo en casos excepcionales.
Tratandose de un eritema multiforme, la biopsia muestra
dermatitis de interfase, con queratinocitos necréticos,
licuefaccion de la capa basal, infiltrado inflamatorio
mixto con predominio de linfocitos T y separacion de la
union dermo-epidérmica que puede llevar a la formacion
de ampollas. En el SSJ y NET se aprecian los mismos
fendmenos mas una necrosis epidérmica total con una
dermis relativamente poco afectada®.

En el diagnoéstico diferencial se deben considerar
otras causas de mucositis oral intensa, como Kawasaki,
gingivo-estomatitis herpética, herpangina, enfermedad
mano pie boca, y mas raros, pénfigo vulgar y enfermedad
de Behcet.

Tratamiento especifico y sintomdtico. Mycoplasma
pneumoniae es susceptible a antimicrobianos que actuan
en la sintesis proteica, como son macrolidos, tetraciclinas
y quinolonas. Los macrolidos, utilizados en nuestros pa-
cientes, producen mejoria clinica y erradicacion microbio-
logica. Se prefiere actualmente utilizar macrélidos nuevos
como claritromicina o azitromicina, por su comoda poso-
logia y mejor tolerancia digestiva. Los corticosteroides,
en aplicacién tdpica como sistémica, son indicados en
los casos de eritema multiforme; sin embargo, en los

casos de SSJ o NET su uso, ha sido controvertido en el
ultimo tiempo. Seglin algunos estudios seria ventajoso
utilizarlos en las etapas tempranas de la enfermedad y
deletéreo en las tardias. No se ha demostrado su eficacia
en ensayos clinicos controlados®. En la NET el uso de
IGEV seria beneficioso, ya que, proporciona anticuerpos
contra el Fas, bloqueandolo y por lo tanto deteniendo la
intensa apoptosis que se produce al impedir la union de
Fas y s-Fas L en los queratinocitos*-¢. Esto lo pudimos
apreciar en nuestro caso, el que mostrd franca mejoria del
estado general y del compromiso muco-cutaneo después
del uso de IGEV

Con respecto a las complicaciones y mortalidad,
ausentes en nuestros nifos, el eritema multiforme puede
ser recurrente pero no presenta mortalidad, en el SSJ'y
en la NET se pueden comprometer otros sistemas como
el respiratorio, renal, SNC o hepatico y la mortalidad es
frecuencia variable: en el SSJ alrededor de 5% y en la
NET fluctua entre 30 y 40%*".

El compromiso muco-cutaneo dado por M. pneumo-
niae es una entidad que exige un diagnostico precoz,
especialmente en las formas mas graves. Ademas, es
importante saber reconocerlo y diferenciarlo de otras
etiologias infecciosas y/o farmacologicas. Del mismo
modo nos parece fundamental investigar la real dimension
del problema en nuestro pais.

Resumen

El compromiso muco-cutaneo de la infeccion por
Mpycoplasma pneumoniae se presenta en aproximada-
mente 20% de todas las enfermedades producidas por
este microorganismo. Frecuentemente se manifiesta con
lesiones maculo-papulares, vesiculosas o urticariales, que
pueden constituir el eritema multiforme, mas raramente
sindrome de Stevens-Johnson o necrosis epidérmica
toxica. Describimos la evolucion clinica, diagnéstico y el
tratamiento administrado a cuatro niflos que presentaron
manifestaciones de piel y mucosas en relacion a la infec-
cion por Mycoplasma pneumoniae. Se efectud ademas
una revision de la literatura médica.
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