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Compromiso neurologico por Mycoplasma pneumoniae
en ninos. Experiencia del Hospital Nacional Cayetano
Heredia
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RESUMEN

Introduccion: Las complicaciones neurolégicas por Mycoplasma pneumoniae han sido descritas desde
hace mas de 50 afios. Este microorganismo puede causar entre 5 y 10% del total de infecciones del
sistema nervioso central. En Peru, esta enfermedad es subdiagnosticada debido a la falta de sospecha
clinica.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con afeccién del sistema
nervioso central por M. pneumoniae, diagnosticados en el Hospital Nacional Cayetano Heredia.
Material y métodos: Se reviso la base de datos de la Unidad de Neurologia Pediatrica y el libro de
egresos del Departamento de Pediatria del Hospital Nacional Cayetano Heredia. Se incluyé a todos
los pacientes con compromiso neurolégico por M. pneumoniae. Se recopilaron datos clinicos y
epidemioldégicos.

Resultados: Se identificaron 8 pacientes. Tres presentaron mielitis, cuatro presentaron encefalitis
y una nifa tuvo encefalitis y mielitis. El diagnéstico se establecié por serologia IgM. Los pacientes
con encefalitis tuvieron frecuentes secuelas neurolégicas. En el grupo de mielitis, excepto una nifia
con localizacién cervical, todos evolucionaron favorablemente. Los nifios con encefalitis fueron mas
sintomaticos, llegando al estado de coma con necesidad de soporte ventilatorio y crisis epilépticas de
dificil control.

Conclusiones: Las infecciones del sistema nervioso central por M. pneumoniae existen en nuestro
medio y son poco diagnosticadas. Deben formar parte del enfoque diagndstico de cualquier paciente
con afeccién aguda y subaguda del sistema nervioso central para detectarla precozmente y evaluar
opciones terapéuticas.

Palabras clave: Nifio, encefalitis, imagen por resonancia magnética, meningoencefalitis, mycoplasma
pneumoniae, mielitis, neumonia

ABSTRACT

Introduction:  Neurological — complications  of
Mycoplasma pneumoniae have been described
for more than 50 years. This microorganism can
cause between 5 and 10% of the infections of
Central Nervous System. In Peru, this disease is

Material and methods:The Database of the Unit
of Neuropediatrics and the Register of Discharges
from the HNCH were reviewed. We include all
the patients with neurological commitment by M.
pneumoniae. The clinical and epidemiologic data

subdiagnosed due to lack of clinical suspicion.
Objectives: To describe the clinic and laboratorial
characteristics of patients with M. pneumoniae CNS
commitment, diagnosed in the Cayetano Heredia
National Hospital.

" Neurdlogo Pediatra
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were compiled.

Results: There were 8 patients identified. Three
children underwent myelitis, four had encephalitis
and one girl presented encephalitis and myelitis.
The diagnosis was stablished by positive IgM
serology. The patients with encephalitis had high
percentage of neurological sequelaes. In the
myelitis group, except a girl with cervical location,
all evolved favorably. Children with encephalitis
were much more symptomatic, arriving at the state
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of coma with ventilatory support requirement and
difficult-to-control seizures.

Conclusions: Central nervous system infections
due to M. pneumoniae do exist in our own
environment but are infrequently diagnosed. They
should be suspected upon in any patient with acute
or subacute infection of the central nervous system
to afford early diagnosis and treatment.

Key words: Child, encephalitis, magnetic resonance
imaging, meningoencephalitis, mycoplasma
pneumoniae, myelitis, pneumonia

INTRODUCCION

Las complicaciones neuroldgicas por Mycoplasma
pneumoniae han sido descritas desde hace mas
de 50 afios ('?. Este microorganismo puede causar
entre 5y 10% del total de infecciones del sistema
nervioso central (SNC) @9 con manifestaciones
clinicas muy variables y una tasa de secuelas
neurolégicas a largo plazo que alcanza entre el
20 y 60% 478, En el pais, esta enfermedad es
subdiagnosticada debido a dificultades logisticas,
pero también a que no se sospecha en dicha
bacteria al momento de la evaluacién de un paciente
con probable infeccion del SNC. La presente es la
primera serie de nifios con compromiso neuroldgico
por M. pneumoniae que se ha descrito en nuestro
medio y demuestra que su busqueda debe ser
incluida en el enfoque diagndstico de los pacientes
con meningoencefalitis, encefalitis, mielitis y demas
afecciones del SNC.

El objetivo de este trabajo es describir las
caracteristicas clinicas y de laboratorio de una
serie de pacientes con afeccion del SNC por
M. pneumoniae, diagnosticados en el Hospital
Nacional Cayetano Heredia, de Lima, Peru.

MATERIAL Y METODOS

El presente es un estudio de tipo descriptivo de
una serie de casos. Para la identificacion de los
casos se reviso la base de datos de la Unidad de
Neurologia Pediatrica asi como el libro de egresos
del Departamento de Pediatria del Hospital
Nacional Cayetano Heredia entre enero de 1995 y
diciembre del 2004.

Se incluy6 a todos los pacientes con enfermedad

aguda o subaguda del SNC atribuida a infeccién
reciente por M. pneumoniae, por la deteccion de
niveles séricos de anticuerpos tipo IgM mayores
a 20 U/mL mediante la técnica de inmunoensayo
enzimatico (ELISA).

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes
recopilando datos de edad, sexo, tiempo de
enfermedad, diagnostico clinico, diagndstico
temporal de afeccion aguda o subaguda,
principales signos y sintomas neuroldgicos vy
sistémicos, resultados hematoldgicos, velocidad
de sedimentacion globular (VSG) y caracteristicas
citoldgicas y bioquimicas del liquido cefalorraquideo
(LCR). De igual forma se recopilaron los
hallazgos en los estudios tomograficos (TAC) o
de resonancia magnética nuclear (RMN), el uso o
no de antibiéticos o corticoides y la presentacién
de secuelas neurolégicas a largo plazo (epilepsia,
alteraciones cognitivas y motoras). Los datos se
agrupan en tablas de frecuencias y porcentajes.

RESULTADOS

De 1995 al 2004 se identificaron 8 pacientes, 5
varones y 3 mujeres. El diagnostico se realizo
en base al contexto clinico asi como a los
niveles de anticuerpos IgM mayores a 20 U/
mL, en ausencia de evidencia convincente de
cualquier otra etiologia. Tres nifios presentaron
mielitis transversa, otro tuvo mielitis transversa
de localizacion cervical y ademas encefalitis
(Figura 1) y los otros cuatro nifios presentaron
solo la forma encefalitica (Figura 2). Los cinco
pacientes que tuvieron encefalitis evolucionaron
con un elevado porcentaje de complicaciones
neuroldgicas a largo plazo. En el grupo de mielitis,
excepto la paciente con localizacién cervical y
encefalitis, todos evolucionaron favorablemente
sin tratamiento antibidtico electivo. Los nifios
con formas encefaliticas fueron mucho mas
sintomaticos, llegando a presentar hipertension
intracraneana severa, deterioro del estado de
conciencia que en algunos casos alcanzo el estado
de coma con necesidad de soporte ventilatorio
y crisis epilépticas de muy dificil control. Las
siguientes tablas muestran las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio de los
8 pacientes.
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Figura 1. Resonancia magnética del paciente 7 que muestra una lesion medular a nivel C, y otra mas extensa desde C,
hasta D, con hiposefial en T, (izquierda) e hipersefal en T, (derecha).

Figura 2. Resonancia magnética del paciente 2 que muestra multiples lesiones corticosubcorticales de localizacion
predominante en regiones frontal, temporal y occipital bilateral con hiposefial en las secuencias potenciadas en T1
(izquierda) e hipersefial en FLAIR (derecha).
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Tabla 1. Datos clinicos generales de los pacientes con infeccion del SNC por Mycoplasma pneumoniae

Paciente  Edad Tiempo de Tratamiento Complicaciones a largo plazo
(afios) Sexo enfermedad  Diagnostico . L Funciones Sistema
(dias) ATB  Corticoides Epilepsia superiores motor
1 10 M 7 Encefalitis S S S S S
subaguda
2 4 M 3 Encefalitis S S S S N
aguda
3 8 M 14 Encefalitis N N S S N
subaguda
4 6 F 14 Encefalitis N N S S N
subaguda
5 11 M 6 Mielitis N S N N N
aguda
6 6 F 1 Mielitis N N N N N
aguda
7 12 F 6 Encefalitis y S S N N S
mielitis agudas
8 4 M 1 Mielitis aguda N S N N N
ATB = antibidticos, S = si, N = no.
Tabla 2. Principales signos y sintomas de los Tabla 3. Principales signos y sintomas de los
pacientes con encefalitis por Mycoplasma pacientes con mielitis aguda por Mycoplasma
pneumoniae pneumoniae
Sintomas Porcentaje Sintomas Porcentaje
Cefalea 100% Fiebre 75%
Crisis epilépticas 100% Vomitos 50%
Irritabilidad 100% Cefalea 25%
Somnolencia 75% Malestar general 25%
Desorientacion 75% Dolor abdominal 25%
Fiebre 75% Incontinencia urinaria 25%
Malestar general 75% Sintomas respiratorios 25%
Sintomas respiratorios 75%
Hiporexia 50% Signos Porcentaje
Vomitos 50% Hiporreflexia 75%
Paraparesia 75%
Signos Porcentaje Cuadriparesia 50%
Hipertension endocraneana 75% Hipotonia de miembros inferiores 50%
Coma 50% Nivel sensitivo 50%
Hiperreflexia 50% Signo de Lasegue 50%
Apraxia 50% Signos meningeos 50%
Disfasia 50% Compromiso de pares craneales 25%
Compromiso de pares craneales 25% Globo vesical 25%
Distonias 25%
Temblor en reposo 25%

Agitacion psicomotriz 25%
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Tabla 4. Caracteristicas de laboratorio y neuroimagenes de los pacientes con infeccion del SNC por

Mycoplasma pneumoniae
Paciente Diagndstico IgM Leucocitosis VSG Liquido cefalorraquideo TAC RMN
Leuc LMN PMN Gram Prot Gluc
1 Encefalitis  20.3 17700 30 0 - - NG 116 68 Normal Anormal
subaguda
2 Encefaliis  23.0 6400 40 50 95 5 NG 90 76 Anormal Anormal
subaguda
3 Encefalitis  21.1 16000 55 72 90 10 NG 70 56 Anormal Anormal
subaguda
4 Encefalitis  23.4 21300 30 0 - - NG 35 34 Anormal Anormal
subaguda
5 Mielitis 29.0 7000 SD SD SD SD SOb SD SD SD Anormal
aguda
6 Mielitis 264 8400 42 100 100 0 NG 126 68 SD Anormal
aguda
7 Encefalitisy 25.2 9900 SD 20 100 0 NG 90 76 Normal Anormal
mielitis agudas
8 Mielitis 23.0 16300 46 9 100 0 NG 60 53 SD Anormal
aguda

IgM = anticuerpos IgM en U/mL, Leuc = leucocitos por mm3, LMN = porcentaje de linfomononucleares, PMN = porcentaje de
polimorfonucleares, NG = no gérmenes, Prot = proteinas en mg/dL, Gluc = glucosa en mg/d, SD = Sin dato.

DISCUSION

Los micoplasmas son los organismos de vida libre
mas pequefios que existen. Se diferencian de las
demas bacterias por su tamafio, asi como por su falta
de pared celular y de la capacidad para sintetizar los
precursores de dicha pared. Esta caracteristica les
confiere resistenciafrente alos antibiéticos que actuan
sobre la pared bacteriana, los hace muy susceptibles
al medio ambiente y explica por qué en todas las
series presentadas, al igual que en la nuestra, la
tincion Gram del LCR no evidencia gérmenes @491

Aunque el Mycoplasma pneumoniae afecta
principalmente  al  sistema  respiratorio,
desde hace varias décadas se incrementa la
evidencia que involucra al M. pneumoniae en la
etiologia de un espectro amplio de enfermedad
neurologica, cardiovascular, dermatoldgica,
muscular, hematolégica, gastrointestinal y
renal (4101213 | 3 afeccion del SNC es la
complicacion extrapulmonar mas frecuente de
la infeccion por M. pneumoniae. Del 1 al 10%
de los pacientes hospitalizados por infeccion
respiratoria por M. pneumoniae pueden
desarrollar enfermedad neurolégica (81214,

El compromiso neurolégico del SNC por M.
pneumoniae ha sido descrito desde hace mas de 50
afos (2. El panorama clinico es muy amplio y se ha

reportado: meningoencefalitis aguda, encefalitis aguda
y subaguda, cerebelitis aguda, meningitis aséptica,
mielitis transversa, neuropatias periféricas, neuropatias
de pares craneales, psicosis, coma inexplicable,
sindrome de Guillain Barré, sindrome de Miller Fisher,
encefalitis de Bickerstaff, encefalomielitis diseminada
aguda (ADEM), leucoencefalopatia hemorragica post-
infecciosa, entre otros (1224 | 3 fisiopatologia de la
enfermedad neurolégica es también multifactorial y
se han planteado tres mecanismos: el primero y con
mayor evidencia se refiere al dafio ocasionado por
una respuesta autoinmune desencadenada por el
mimetismo molecular entre componentes estructurales
del M. pneumoniae por un lado, y por el otro,
componentes de las membranas gliales y neuronales
o también de las fracciones de mielina (6202520,
Otro mecanismo de importancia cada vez mayor
es el de la injuria ocasionada por la invasion directa
del propio microorganismo al tejido nervioso, que ha
sido plenamente demostrada (62'2") Finalmente, el
dafo neurotdxico evidenciado para otras especies de
micoplasmas podria también contribuir a la patogenia
de la enfermedad, aunque estas neurotoxinas todavia
no han sido demostradas para M. pneumoniae (-62127),
Ennuestra serie el diagndstico se hizo por serologia IgM
y no por PCR, por lo tanto, no podemos estar seguros
de cual fue el principal mecanismo determinante del
dafio neuroldgico.
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Las caracteristicas del LCR de los pacientes de nuestra
serie han mostrado por lo general una leve pleocitosis
a predominio de linfomononucleares asi como una
leve hiperproteinorraquia. Estos datos concuerdan
con los reportados por otros autores (1561419,

El diagnostico etioldgico preciso es dificil. EI M.
pneumoniae se replica lentamente, requiriendo hasta
cuatro semanas para su aislamiento in vitro @', El
cultivo de M. pneumoniae requiere medios especiales
y procedimientos de calidad rigurosamente
controlados y tiene una capacidad de deteccion que
alcanza solamente de 10% a 10° unidades formadoras
de colonias por mililitro (UFC/mL) en secreciones
respiratorias. Debido a wuna concentracién de
microorganismos mucho menor en el LCR, no
es sorprendente que los cultivos raramente sean
positivos 2-912.28),

La serologia ha sido la herramienta mas util para el
diagnostico de las infecciones por M. pneumoniae.
Tradicionalmente se ha usado la prueba de fijacion del
complemento (FC) contra un extracto de glicolipidos
que tienen reaccion cruzada con antigenos de
otras bacterias, vegetales y tejidos humanos ?49),
Se ha considerado que una elevacion en cuatro
veces de los titulos IgM obtenidos por FC hace el
diagndstico de infeccién por M. pneumoniae (12412,
Otras pruebas como las técnicas de inmunoensayo
enzimatico y aglutinacién de microparticulas usando
antigenos no lipidicos para detectar IgM o IgA reportan
sensibilidades y especificidades mayores de 90 por
ciento para enfermedad respiratoria, sin embargo, en el
contexto de enfermedad neuroldgica la especificidad de
estas pruebas al igual que la de FC es menor (#69.1229),

La reaccion de cadena de polimerasa (PCR) puede
en la actualidad ser considerada como el gold
standard para el diagndstico de las infecciones por
M. pneumoniae debido a su rapidez y sensibilidad,
pues detecta entre 0.0006 y 119 UFC/mL, siendo
hasta 300 veces mas sensible que el cultivo en
muestras clinicas y teniendo particular importancia
en los casos de enfermedad neurologica ?*5%, Sin
embargo, a pesar de la gran sensibilidad de esta
prueba, muchos de los pacientes reportados tienen
resultados negativos, probablemente por tener una
enfermedad de patogenia inflamatoria no debida a
invasion directa del M. pneumoniae. La PCR para M.
pneumoniae no se hace en forma rutinaria en nuestro
pais por lo cual los pacientes de esta serie no cuentan
con dicha prueba.

Los estudios de neuroimagen fueron de gran utilidad

en el diagnostico y manejo de nuestros pacientes con
compromiso del SNC por M. pneumoniae. En los casos
de mielitis transversa, la tomografia no tiene mucha
utilidad y el estudio de eleccion es la RMN (%), En las
encefalitis por M. pneumoniae, laRMN también es mucho
mas Util que la TAC. Se reportan hallazgos tomograficos
anormales entre 18 y 40% de los pacientes, mientras
que la RMN evidencia lesiones entre el 51 y 53% ©.
Nuestra serie muestra lesiones focales en los estudios
de RMN del 100% de los pacientes probablemente
por un subdiagndstico o una imposibilidad de realizar
los estudios en los pacientes con formas mas leves
de compromiso neuroldgico por M. pneumoniae. En
los pacientes con RMN anormal se puede observar:
compromiso difuso de multiples Idbulos (48%), lesiones
de sustancia blanca (33%), lesiones taldmicas o de
ganglios basales (22%), anormalidades meningeas
(22%)y edema (22%). También se describen lesiones de
sustancia gris, anormalidades en un solo Iébulo cerebral
y lesion de tronco encefélico hasta en el 19% de los
pacientes 2561214 Nosotros no evidenciamos un
predominio topografico probablemente por el tamafio
de la serie.

En relaciéon al tratamiento son fundamentales las
medidas de soporte, el manejo de fluidos y la terapia
respiratoria, asi como el control de la hipertension
endocraneana y de las crisis epilépticas. La
demostracién de invasion directa por M. pneumoniae
ya sea por PCR y/o cultivo de especimenes del
SNC reportada por otros autores deja abierta la
posibilidad del beneficio del uso de antibiéticos en
la disminucién de las secuelas, por lo menos en
los casos de encefalitis y meningoencefalitis. Los
antibioticos que han demostrado buena actividad
contra M. pneumoniae y adecuadas concentraciones
en el SNC son el cloranfenicol, los nuevos macrdlidos,
algunas fluorquinolonas de Ultima generacion y las
tetraciclinas @%. El beneficio del uso de antibioticos
no ha sido hasta el momento demostrado a través
de ensayos controlados pero, dada la alta morbilidad
a largo plazo y el riesgo de mortalidad sobre todo
en los casos de encefalitis y meningoencefalitis, es
razonable valorar su uso (461214,

Cuando la presentacion clinica, los hallazgos del LCR
y los estudios de neuroimagen sugieren enfermedad
principalmente inmunolégica del SNC, el uso de
moduladores de la respuesta inmune como los
corticoides debe también ser considerado ©'2). La
inmunoglobulina endovenosa y la plasmaféresis han
tenido resultados variables pero podrian considerarse
cuando no se obtiene una respuesta favorable con el
uso de los corticoides (1-4816:38),
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En nuestra serie, los cinco pacientes con encefalitis
tuvieron secuelas a largo plazo y en dos de ellos
éstas son severas. En el Unico paciente que se utilizd
ciprofloxacina y dexametasona inmediatamente
luego de la demostracion de la serologia para
M. pneumoniae, hubo una mejoria notoria en
la recuperacién de las funciones superiores, la
fuerza y el control de crisis. El prondstico puede
ser sombrio y debe ser individualizado. Entre el
20 y 60% de los pacientes con encefalitis por M.
pneumoniae presentan secuelas neuroldgicas de
moderadas a severas y una mortalidad que podria
alcanzar el 5 al 10% (481214 | a edad mayor, la
elevada concentracion de proteinas en el LCR y la
elevada pleocitosis son indicadores asociados a mal
pronostico (*14, Por otro lado, los pacientes con

mielitis transversa tienen prondstico variable pero
por lo general favorable ©.

CONCLUSIONES

Las infecciones del SNC por Mycoplasma pneumoniae
existen en nuestro medio y son poco diagnosticadas.
Deben ahora formar parte del enfoque diagndstico de
cualquier paciente con afeccion aguda y subaguda
del SNC para poder detectarla en forma temprana
ya que en la actualidad se cuenta con un tratamiento
electivo con antibidticos y corticoides que podria
aplicarse con el objetivo de disminuir el riesgo de
mortalidad y secuelas neuroldgicas por lo menos en
las formas encefaliticas. La presentacion clinica, los
estudios inmunoldgicos, la PCR y la RMN tienen gran
utilidad en establecer el diagnostico.
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