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Resumen

La infeccion por Mycoplasma pneumoniae (MP) puede
presentar un exantema mucocutaneo grave. Esta en-
tidad, denominada Exantema mucocutaneo inducido
por Mycoplasma pneumoniae (EMIM), se caracteriza
por presentar una epidemiologia, fisiopatologia, mani-
festaciones clinicas, y evolucion que la diferencian del
sindrome de Stevens Johnson, de la necrdlisis epidér-
mica toxica, y del exantema multiforme.

Se presenta el caso de un nifio de 5 afios de edad con
mucositis oral y genital graves asociadas a infeccion
respiratoria aguda baja con rescate de MP en aspirado
nasofaringeo. Se diagnostica EMIM.

Los autores del presente articulo realizan una revision
de la bilbiografia y exponen conceptos y definiciones
actualizados que permiten catalogar este cuadro como
una entidad independiente.

Palabras clave: Mycoplasma pneumoniae, exantema,
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Abstract

Mycoplasma pneumoniae (MP) infection can present
with a severe mucocutaneous exanthema. This entity,
called mucocutaneous exanthemainduced by Mycoplas-
ma pneumoniae (EMIM), is characterized by an epide-
miology, pathophysiology, clinical manifestations, and
evolution that differentiate it from Stevens Johnson
syndrome, toxic epidermal necrolysis, and exanthema
multiforme.

We present the case of a 5-year-old boy with severe oral
and genital mucositis associated with low acute respi-
ratory infection with MP rescue in nasopharyngeal as-
pirate. EMIM is diagnosed.

The authors of this article conduct a review of the biblio-
graphy and present concepts and updated definitions
that allow cataloging this disease as an independent
entity.

Key words: Mycoplasma pneumoniae, rash, mucositis,
Stevens - Johnson syndrome.

INTRODUCCION

La infeccién por Mycoplasma pneumoniae
(MP) puede presentar, dentro de su amplio es-
pectro de manifestaciones clinicas, un exantema
mucocutdneo severo. Esta complicacién extrapul-
monar es poco frecuente y tradicionalmente se
ha clasificado como Sindrome de Stevens Johnson
(SSJ) secundario a infeccion por MP.%2

En la actualidad, existe evidencia suficiente
como para reclasificar el sindrome. Esta nueva
entidad, denominada Exantema mucocutdneo in-
ducido por Mycoplasma Pneumoniae (EMIM), se
caracteriza por presentar una epidemiologia, fi-
siopatologia, manifestaciones clinicas, y evolucion
que la diferencian del SSJ, la Necrdlisis Epidérmi-
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ca Toxica (NET), y el Exantema Multiforme (EM).!

Se presenta el caso de un nifo de 5 afios de
edad con mucositis oral y genital graves asocia-
das a infeccidn respiratoria aguda baja. Se diag-
nostica EMIM.

Los autores realizan una revision de la biblio-
grafia y exponen conceptos y definiciones actuali-
zados que permiten catalogar a este cuadro como
una entidad independiente.

CASO CLiNICO

Paciente de 5 afios de edad, sexo masculino,
internado en un hospital zonal del conurbano de
Buenos Aires por neumonia con hipoxemia en
tratamiento con amoxicilina. Por persistencia de
registros febriles, aparicidn de conjuntivitis puru-
lenta y lesiones dolorosas en piel y mucosas a las
72 hs de iniciado el tratamiento antibidtico, se ro-
ta esquema a ceftriaxona y se deriva al Hospital de
Nifios Ricardo Gutiérrez.

Al ingreso presentaba regular estado general,
afebril, sin hipoxemia, presencia de mucositis oral

Figura 1. Mucositis oral grave. Membranas
blanquecinas y costras hematicas en los labios
con limitacion a la apertura bucal

Figura 2. Inyeccidn conjuntival y secrecion
mucopurulenta bilateral

grave con membranas blanquecinas y costras he-
maticas en los labios a predominio del inferior,
con limitacion de la apertura bucal (Figura 1) y di-
ficultad para alimentarse debido al intenso dolor.
Inyeccién conjuntival y secrecién mucopurulenta
bilateral (Figura 2). Mucositis genital con compro-
miso del glande y secrecién uretral serosa (Figura
3), globo vesical por dolor, y miccidn por rebosa-
miento. Se observaban en piel 3 lesiones aisladas
eritemato-violaceas con centro ampollar en la cara
(Figura 4), tronco y muslo izquierdo, en distintos
estadios evolutivos.

En aparato respiratorio la auscultacion eviden-
ciaba sibilancias diseminadas en ambos campos
pulmonares, con subcrepitantes aislados, sin asi-

Figura 3. Mucositis genital que compromete glande,
con secrecion uretral serosa.

Figura 4. Lesion en mejilla eritemato-violacea
con centro ampollar
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metrias auscultatorias. No presentaba otros datos
significativos al examen fisico.

Al ingreso se realizaron estudios complemen-
tarios siendo significativos los reactantes de fa-
se aguda aumentados (Recuento plaquetario:
655.000/mm?; Proteina C Reactiva: 94 mg/dl). El
resto de los estudios complementarios hemogra-
ma, funcidn renal, hepdtica y coagulograma esta-
ban dentro de limites normales. La radiografia de
torax de frente evidenciaba un infiltrado intersti-
cial bilateral inespecifico, sin condensaciones ni
derrame. Se obtuvieron 2 hemocultivos cuyo re-
sultado fue negativo. Se realizaron serologias para
VIH, VDRL, CMV, HBV, HCV y Parvovirus negati-
vas. La Reaccion en Cadena Polimerasa (PCR) pa-
ra enterovirus y Herpes | y Il obtenida del liquido
ampollar de la lesion en piel fueron negativas. Se
tomaron dos muestras de secreciones nasofarin-
geas para Inmunofluorescencia indirecta para vi-
rus respiratorios, con resultado negativo; y PCR
para MP con resultado positivo. Se asume el cua-
dro como EMIM.

Debido al intenso dolor provocado por la mu-
cositis requirid 3 dias de tratamiento con morfina
via oral a 0,1 mg/kg/dosis asociado a paracetamol
10 mg/kg/dosis. Considerando el compromiso in-
tenso de mucosas, y la evolucién de las lesiones
cutaneas a destechamiento y necrosis, se adminis-
troé metilprednisolona endovenosa a 30 mg/kg/dia
por 3 dias consecutivos, continuando con metil-
prednisona por via oral a 1 mg/kg/dia por 10 dias
totales. Se indicé tratamiento especifico para MP
con claritromicina 15 mg/kg/dia durante 7 dias, lu-
bricacion ocular y ungiientos oftalmicos con tobra-
micina y dexametasona, y tratamiento tépico con
hidrocortisona para la mucositis genital.

El paciente evoluciond con disminucién pro-
gresiva del compromiso de mucosas, alivio del
dolor, mejoria de la actitud alimentaria y miccion

Figura 5. Fimosis cicatrizal

espontanea. Se otorgd el egreso hospitalario a los
8 dias de internacion con seguimiento ambulato-
rio por urologia por fimosis cicatrizal (Figura 5).
El resto de las lesiones presenté restitucién ad
integrum.

DISCUSION

El MP es un patdgeno frecuente en nuestro me-
dio, que por lo general se manifiesta clinicamente
con un cuadro respiratorio de gravedad variable.>*
Esta infeccidn se encuentra asociada a complica-
ciones extra pulmonares en un 25% de los casos,
dentro de las que se incluyen las manifestaciones
mucocutdneas. Debido a |la naturaleza pleomorfica
de este exantema, tradicionalmente se lo ha cla-
sificado bajo los espectros de SSJ, NET, o EM.! Ac-
tualmente se la reconoce como EMIM, una entidad
independiente que presenta una epidemiologia, fi-
siopatologia, manifestaciones clinicas, y evolucién
que la diferencian de las otras entidades.!

Es mas frecuente en el sexo masculino (66%) y
la edad media de presentacion es de 11 (+-8) afios,
a diferencia del SSJ y NET, entidades mas frecuen-
tes en adultos.!Se ha reportado su aparicion en
brotes, acompafiando los ciclos bioldgicos descrip-
tos cada 3 a 7 afios, propios del MP.2

El EMIM por lo general se acompafia de sin-
tomas prodrédmicos compatibles con las manifes-
taciones habituales de la infeccién por MP: tos,
decaimiento y fiebre; que suelen preceder al exan-
tema en una semana. Puede presentarse mor-
folégicamente como mucositis sin compromiso
cutaneo (34%), mucositis asociada a escasa mani-
festacion cutanea (47%), o menos frecuentemen-
te, mucositis con moderado compromiso cutaneo
(19%). Existen 2 casos reportados en la bibliografia
de cuadros simil NET asociados a MP.!

El compromiso de las mucosas es caracteristico
del EMIM, y estd presente en la casi totalidad de
los casos. Predomina el compromiso mucoso por
sobre el cutaneo.

Las mucosas mas frecuentemente afectadas
son:

Oral: 94% de los casos. Lesiones que varian de
erosiones aisladas a uUlceras con denudamiento
significativo.

Conjuntival: 82% de los casos. Compromiso
conjuntival con secrecion purulenta bilateral, oca-
sionalmente fotofobia y edema palpebral.

Genitourinaria: 63% de los casos. Compromi-
so de glande, meato, prepucio, escroto, vulva y
vagina.*
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Las lesiones cutaneas pueden ser vesiculo bu-
llosas (77%), en diana (48%), o maculares (12%). La
distribucion de las mismas suele ser acral (46%), y
en menor medida generalizada (31%), o a predo-
minio troncal (23%).>¢No suele presentar las cla-
sicas lesiones acrales en diana tipicas del EM por
Herpes Simplex Virus, ni las extensas lesiones en
diana de distribucidn centripeta caracteristicas del
SSJ por farmacos, o la profusa descamacion pre-
sente en la NET.**

Existe controversia en cuanto a las bases fi-
siopatoldgicas del EMIM. Tampoco hay evidencia
certera que permita dilucidar si las lesiones son
producto de la toxicidad directa del MP, si son se-
cundarias a la respuesta inmune del huésped, o el
resultado de ambos factores. Se cree que la proli-
feracion policlonal de linfocitos B podria resultar
en el depdsito de inmuno complejos y activacion
de complemento en la piel, produciendo las lesio-
nes.>’ Se ha especulado también con la presencia

de mimetismo molecular entre moléculas de ad-
hesion del MP con antigenos de los queratinocitos
como gatillo de las lesiones.* Existen reportes de
rescate de MP en lesiones cutdneas, pero la inci-
dencia de infeccion en piel no se conoce. No se ha
encontrado evidencia de lesiones por hipersensi-
bilidad retardada (tipo 1V), caracteristicas del es-
pectro del Eritema Multiforme.!

La presuncién diagndstica se basa en el cua-
dro clinico y la evolucién de la enfermedad. Su
cronologia, con prédromo febril y asociacion con
infeccion respiratoria aguda baja, son factores pre-
dictores de EMIM frente a un cuadro mucocuta-
neo.! Dentro de los examenes complementarios
se destaca una velocidad de eritrosedimentacion
(ESD) elevada (media 57 mm/h), probablemente
debido a la presencia de criohemaglutininas. Ol-
son y colab. sugieren que una Eritrosedimentacion
> 35 mm/h puede ser un factor predictor de EMIM
en el contexto de un cuadro mucocutaneo.?

Tabla 1. Cuadro comparativo con otras entidades dermatoldgicas.

por MP vs. repuesta

retardada.

Queratinocitos

EMIM EM MAYOR SS) NET
Sexo Predominio masculino Predominio Predominio femenino Predominio femenino
masculino
Edad Nifios (11 +/- 8 afios) Adulto joven Adulto Adulto
Etiologia Mycoplasma 90% Infecciosa (HSV | Farmacos Farmacos
pneumoniae y 1)
10% Farmacos
Fisiopatogenia No dilucidada. Toxicidad Hipersensibilidad Apoptosis de Apoptosis de

Queratinocitos secundaria

Las lesiones suelen ser:

vesiculo-bullosas (77%),

diana (48%), maculares
(12%).

Lesiones en diana.

coalescentes, que
progresan a vesiculas y
bullas, inician en cara y
cuero cabelludo para
luego extenderse a
otras areas.

Destechamiento <10%.

inmune, secundaria a la ala activacion de
activacion de Linfocitos | Linfocitos T citotoxicos y
T citotéxicos y NK. NK.
Compromiso Ausente/Escaso. Caracteristico. Madculas eritematosas Similar a S8J con mayor
Cutaneo Predominio acral (46%) Predominio acral. con centro purpurico, grado de necrosis,

Destechamiento >30%.

Compromiso de

Caracteristico. Puede ser

Siempre acompaifiado

Presente en el 90% de

Presente en el 90% de los

Favorable.

Mortalidad 10%.

mucosas la Unica manifestacion. de compromiso de los pacientes. pacientes. Compromiso
Compromiso de mucosa piel. Mucosa oral Compromiso de de mucosa oral, faringea,
oral 94%. 70%. Poco frecuente | mucosa oral, faringea, ocular, genital. Menos
el compromiso de ocular, genital. Menos | frecuentemente traqueo
otras mucosas. frecuentemente bronquial e intestinal.
traqueo bronguial e
intestinal.
Diagndstico PCR MP en secreciones PCR HSV en biopsia Antecedente de Antecedente de
nasofaringeas. de piel. exposicion a farmacos. exposicion a farmacos.
Prondstico Favorable. Duracién 15-20 dias Duracién 8-12 dias. Duracién 8-12 dias.

Mortalidad 40%.
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El diagndstico etioldgico se confirma con PCR
positiva para MP en el aspirado de secreciones
nasofaringeas, con una sensibilidad del 80% y
una especificidad del 97%.% No se recomienda
el uso rutinario de métodos seroldgicos dada la
baja especificidad para distinguir infeccion agu-
da de pasada.

En la revision sistematica realizada por Cana-
van y colab. proponen nuevos criterios para el
diagndstico de EMIM. Estos son: destechamiento,
dos 0 mas mucosas involucradas, lesiones vesicu-
lo-bullosas, lesiones satélites y evidencia clinica o
de laboratorio de neumonia atipica (fiebre, tos,
hallazgos en auscultacion pulmonar IgM o culti-
vo orofaringeo o de las lesiones en piel positivos
MP).r Ver Tabla 2.

No existe suficiente evidencia cientifica que
permita elaborar guias de practica clinica con res-
pecto al tratamiento del EMIM. Los tratamientos
descriptos en la literatura siguen las mismas pre-
misas que los del SSJ. Es un cuadro que por lo ge-
neral requiere internar al paciente para brindarle
medidas de sostén. El manejo es similar al de los
pacientes quemados y se basa en el aporte de flui-
dos y electrolitos, soporte nutricional adecuado,
manejo del dolor, prevencion de sobreinfeccio-
nes bacterianas y eventual tratamiento antibio-
tico precoz.?

En los casos mas severos esta descripta la uti-
lizacién de terapia adyuvante con corticosteroides
sistémicos, gammaglobulina, plasmaféresis, ciclos-
porina y/o anticuerpos monoclonales. Ninguna de
estas opciones terapéuticas ha sido definitivamen-
te estandarizada en ensayos clinicos randomiza-
dos, por lo tanto su uso se basa en la experiencia
del lugar de atencidén y las guias de tratamiento de
cada centro.2°En lo que respecta a la utilizacion de
macrolidos como parte del tratamiento del EMIM,

no se encuentra evidencia suficiente en la biblio-
grafia que avale su uso.

En contraste con el SSJ y la NET, su evolucién
es habitualmente benigna, con baja morbimorta-
lidad. No se asocia a afeccion hepatica, renal, nia
encefalopatia; complicaciones presentes en el SSJ
y la NET.* Los casos descriptos con mala evolucion
estuvieron asociados al compromiso respiratorio
propio de la infecciéon por MP mas que a complica-
ciones propias del EMIM. Por lo general presentan
recuperacion ad integrum con infrecuente recu-
rrencia (menor al 8%) y secuelas a largo plazo (si-
nequias mucosas e hiperpigmentacion cutanea).!

CONCLUSION

El EMIM es una forma de presentacion extra-
pulmonar poco frecuente de la infeccién por MP.
El diagndstico se basa en la sospecha clinica y se
confirma mediante PCR positiva para MP en se-
creciones nasofaringeas. Presenta caracteristicas
epidemioldgicas, fisiopatoldgicas y clinicas que
permiten diferenciarlo del SSJ. Se necesita ma-
yor casuistica para establecer el tratamiento de
eleccién.
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