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PALABRAS CLAVE Resumen Se presenta el caso de un nifio de 5 afos sin antecedentes de enfermedad, que
Encefalomielitis se internd en terapia intensiva por convulsiones tonico-clonicas focalizadas en la cara y en
aguda diseminada; el hemicuerpo derecho, con documentacion de temperatura axilar de 37,4°C. Se descarto la
Mycoplasma presencia de gérmenes comunes y la etiologia viral a través de estudios de muestras de liquido
pneumoniae; cefalorraquideo (LCR). Se sospechd la presencia de Mycoplasma pneumoniae por comprobarse
Biopsia cerebral inmunofluorescencia positiva en suero para anticuerpos de clase IgM. El diagndstico se confirmé

mediante la deteccion del ADN de dicho patdgeno sobre la biopsia cerebral efectuada por
el método de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y una histologia compatible con
encefalomielitis aguda diseminada. El paciente recibié tratamiento con claritromicina y su
evolucion fue favorable. Al menos dentro de nuestros conocimientos, este es el primer caso en
el que se detecto ADN de M. pneumoniae en una biopsia cerebral por el método de PCR.
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KEYWORDS Acute disseminated encephalomyelitis due to Mycoplasma pneumoniae
Acute disseminated in a previously healthy boy
encephalomyelitis;
Mycoplasma Abstract We present here the case of a previously healthy 5 year-old boy hospitalized in an
pneumoniae; intensive care unit due to tonic-clonic seizures focused on the face and right side of the body,
Brain biopsy and axillary temperature of 37.4°C. Common bacterial and viral etiology was ruled out through
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studies of cerebrospinal fluid (CSF) samples. Mycoplasma pneumoniae was suspected by a posi-
tive immunofluorescence serum test for IgM class antibodies. Finally, with a brain biopsy,
M. pneumoniae was confirmed by polymerase chain reaction (PCR) and acute disseminated
encephalomyelitis by pathological anatomy. The patient was treated with clarithromycin and
had an uneventful evolution. At least to our knowledge, this is the first case in which M.
pneumoniae DNA was detected by PCR in a brain biopsy.

© 2018 Asociacion Argentina de Microbiologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Mycoplasma pneumoniae es un agente infeccioso exclu-
sivo de las mucosas humanas, sobre todo del tracto
respiratorio. Principalmente, se encuentra asociado a casos
de neumonia aguda adquirida en la comunidad®.

Las formas clinicas extrapulmonares mas frecuentes
involucran al sistema nervioso central (SNC). Entre ellas
podemos citar el sindrome de Guillain-Barré, la ataxia
cerebelosa, la encefalitis, la mielitis transversa, la polirra-
diculitis, la encefalomielitis aguda diseminada (EMAD), la
paralisis del nervio craneal o, raramente, la meningitis. Su
origen puede deberse a la accion directa del microorganismo
0 a mecanismos de autoinmunidad.

En la revision de Waites y Talkington® se menciona que
la deteccion de ADN en muestras de liquido cefalorraqui-
deo (LCR) o del tracto respiratorio en nifios con patologia
neurologica atribuible a M. pneumoniae fue del 11,5%. Con
frecuencia se encuentra el antecedente de infeccion pul-
monar, anterior o concomitante®. Dentro de las afecciones
observadas en ese estudio, la EMAD represent6 el 11,9% de
las patologias neurologicas asociadas.

La EMAD es una enfermedad desmielinizante del SNC,
que se presenta con mas frecuencia en la infancia y en la
adolescencia’. Suele estar precedida de una infeccion o una
vacunacion, por lo que ha sido considerada clasicamente
como una enfermedad autoinmune. Los agentes desencade-
nantes son de naturaleza variada, aunque M. pneumoniae ha
sido identificado con bastante asiduidad. Se ha planteado la
hipdtesis de que, en algunos casos, la invasion directa podria
ser el evento responsable de la EMAD?>¢,

Se describe aqui el caso de un nifio previamente sano
con EMAD, en el cual se detecto la presencia de M. pneu-
moniae en una muestra de biopsia cerebral por reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR). Es importante aclarar que un
familiar firmo a su ingreso el protocolo de consentimiento
informado estandar por el cual se permite la publicacién del
caso, siempre que se mantenga el anonimato.

El objetivo de esta presentacion es discutir los criterios
para el diagndstico etioldgico de la EMAD, a proposito de
este caso.

Caso clinico

Un nino de 5 anos de edad sin antecedentes de relevancia
ni manifestaciones clinicas de infeccion respiratoria ingreso
en una unidad de terapia intensiva pediatrica por presentar

convulsiones tonico-clonicas focalizadas en la cara y en el
hemicuerpo derecho, que luego se generalizaron, con una
duracion de 20min. Se document6 temperatura axilar de
37,4°C, deterioro del sensorio, Glasgow 12/15 y pupilas
midriaticas isocoricas y reactivas. Se realizo una tomografia
axial computarizada de cerebro y puncion lumbar, y se
comenzo un tratamiento con fenitoina, fenobarbital y aci-
clovir (60mg/kg/dia) cada 8 h y ceftriaxona (80 mg/kg/dia)
cada 24h.

El hemograma al ingreso mostré 26.500 leucocitos, con
un 81% de neutrdfilos segmentados, un 15% de linfocitos y
un 4% de monocitos. El estudio del estado acido-base mos-
tro pH=7,26; pCO, =54; p0O, = 105; bicarbonato =25; exceso
de base=-2,5 y saturacion de 0,=97%. La radiografia
de tdérax no mostré consolidacion pulmonar. El examen
citoquimico del LCR estuvo dentro de los parametros nor-
males (<1 células/mm3). El cultivo de dicha muestra y los
hemocultivos realizados por técnicas convencionales fueron
negativos para gérmenes comunes. Para el estudio viro-
logico, se derivo una alicuota de la muestra de LCR al
Laboratorio de Virologia del Hospital de Nifos «Dr. Ricardo
Gutiérrez» y otra al Servicio de Neurovirosis del INEI ANLIS
«Dr. Carlos G. Malbran». Se realizo el estudio del virus del
herpes simple tipos 1y 2 (HSV 1 y HSV 2), citomegalovirus
(CMV), varicela-zdster (VZ) y adenovirus por PCR. Ademas,
se efectud la deteccion de ARN por RT-PCR para enterovirus.
Todas las determinaciones dieron un resultado negativo.

Al cuarto dia presento un status convulsivo, por lo que se
indicé acido valproico y goteo de tiopental. Debido a la seda-
cion por las convulsiones, el paciente presento insuficiencia
respiratoria, que requirié ingreso a asistencia respiratoria
mecanica; permanecié en esa condicion durante 12 dias.

Dados los resultados negativos y teniendo en cuenta
las etiologias probables de las EMAD, se decidio realizar
la deteccion serologica de M. pneumoniae. Se envié una
muestra de suero al INEI-ANLIS «Dr. Carlos G. Malbran»
para determinar anticuerpos de clase IgM para M. pneumo-
niae por inmunofluorescencia (IFl-IgM) (MP-1212-Bion; Bion
Enterprises, Ltd., IL, EE. UU.). Se utiliz6 una dilucion 1/10
del suero tratado con un absorbente de IgG (IgG binding
reagent-Bion; Bion Enterprises, Ltd., IL, EE. UU.) y se revelo
con una anti-IgM humana de cabra marcada con fluoresceina
(Sigma Aldrich Inc., MI, EE. UU.). Se obtuvo un resultado
positivo.

Con resultados de cultivos negativos y PCR para HSV
negativa al quinto dia, se suspendio la administracion de
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ceftriaxona y aciclovir y comenzo6 un tratamiento con cla-
ritromicina (15 mg/kg/dia). Se obtuvo una segunda muestra
de LCR, de caracteristicas normales, y con ella se efectud
una extraccion de ADN (centrifugacion a 14.000 rpm durante
30min y posterior ebullicion del precipitado por 15min).
Diez pl de ese extracto se agregaron a 40 ul de mezcla
de reaccion de una PCR anidada, disehada para amplificar
una porcion del gen que codifica la citoadhesina P1 de M.
pneumoniae. Para ello se utilizdé una modificacién de la téc-
nica previamente publicada por Talkington et al.>’. Esta PCR
mostroé un resultado negativo.

La resonancia magnética nuclear (RMN) mostré areas de
alteracion de la sefal en la corteza y en el tronco cere-
bral, compatibles con un proceso inflamatorio-infeccioso.
El paciente comenz6 tratamiento empirico con metilpredni-
solona (30 mg/kg/dia) y gammaglobulina (2 g/kg/dia); estos
se mantuvieron por 72 y 48 h, respectivamente, sin una evo-
lucion favorable.

En el sexto dia de internacion se realizé un electroencefa-
lograma, que presento6 un aspecto desorganizado, de forma
difusa, con descargas de punta y polipunta con predominio
occipital parietal derecho, con difusion anterior homolate-
ral, y, en forma independiente, occipitotemporal izquierdo,
de moderada a alta frecuencia de descarga. Se suspendi6
el tratamiento con acido valproico. A los 12 dias se repitio
la RMN, que no mostré modificaciones. Debido a la evolu-
cion torpida del paciente, se efectud una biopsia cerebral.
Los estudios de anatomia patologica revelaron alteraciones
compatibles con EMAD. Otra parte del material fue utilizada
para la deteccion de ADN por PCR anidada. Para extraer
el ADN, la muestra de biopsia fue tratada con una solu-
cion tamponada de lisis (proteinasa K, Tween 80 e Igepal)
hasta su disgregacion total a 56 °C. Luego, el disgregado se
sometio a ebullicion durante 15 min. Se centrifugd y se uti-
lizaron 10 .l del sobrenadante como molde en la realizacion
de una PCR anidada®’. En este caso se obtuvo un resul-
tado positivo. No se estudio coinfeccion con otros posibles
patdgenos.

El paciente habia continuado con convulsiones focales en
el hemicuerpo derecho, de duracion menor de 30 segun-
dos, e hipotonia generalizada, mioclonias y disartria. Se
reimpregné con difenilhidantoina y comenzé tratamiento
con oxcarbazepina. Sobre la base del resultado de la PCR
se continuo con el tratamiento con claritromicina durante
14 dias. El paciente experiment6 una mejoria progresiva del
déficit neurologico y permanecio licido, con movilidad en
franca mejoria (que completd en los meses posteriores) y fue
dado de alta a los 35 dias, continuando con el tratamiento
anticonvulsivo.

El compromiso extrarrespiratorio debido a M. pneumo-
niae, sin patologia respiratoria previa, es poco frecuente.
Sin embargo, este agente etioldgico debe ser tenido en
cuenta en el caso de enfermedades del SNC sin causa
demostrada, como encefalitis, polirradiculitis, meningoen-
cefalitis, encefalomielitis, neuritis optica o diplopia, asi
como frente a cuadros de confusion mental, de deficiencias
motoras por paralisis de los nervios craneales y sindrome de
Guillain-Barré®.

La encefalitis es la manifestacion mas frecuente en nifios,
aunque en el 20% de ellos no se observa compromiso res-
piratorio previo alguno (tal como sucedid en este caso)”.
Este diagnodstico tiene gran importancia por la posibilidad

terapéutica y el eventual planteo pronodstico. Para ello
es imprescindible elegir y tomar las muestras adecuadas.
La propuesta del Laboratorio Nacional de Referencia esta
basada en la revision de Waites y Talkington?, que reco-
mienda el uso de mas de un método (IFl-IlgM y PCR) para
los casos de infecciones por M. pneumoniae. En parti-
cular, cuando existe compromiso del SNC, se recomienda
el envio de muestras de LCR, de suero y una muestra
respiratoria’.

El criterio de interpretacion consiste en considerar
como diagndstico de infeccion del SNC por M. pneumoniae
«confirmado» cuando se obtienen resultados positivos por
PCR o por cultivo en una muestra del SNC. El diagnostico es
«probable» cuando los resultados de PCR o del cultivo en una
muestra respiratoria y la serologia (IFI-IgM) son positivos,
o se observa solo conversion serologica o cuadruplicacion
de titulos de 1gG en un par de sueros. El diagnostico es
«posible» cuando los resultados de PCR o de cultivos positi-
vos corresponden a una muestra respiratoria sin serologia
positiva, o la serologia es positiva en una sola muestra
de suero.

En este caso se omitio el envio de una muestra respi-
ratoria. Frente a la ausencia de otra etiologia probable, la
evolucion desfavorable del paciente, la necesidad de asis-
tencia respiratoria mecanica y el hallazgo de IFI-IgM (+) para
M. pneumoniae en suero, se decidio realizar biopsia cerebral
como método recomendado para confirmar el diagnostico de
EMAD por histologia, y se utilizd este procedimiento inva-
sivo para detectar M. pneumoniae como agente etioldgico
de la enfermedad. La PCR realizada en una muestra de LCR
podria ser menos sensible que la efectuada sobre un mate-
rial de biopsia de cerebro en casos de encefalitis en los que
los microorganismos estarian principalmente localizados en
el parénquima cerebral.

No podemos afirmar que el tratamiento antibiético ele-
gido haya sido Util en este caso particular, habida cuenta de
la posible etiologia autoinmune de la EMAD.

Al menos dentro de nuestros conocimientos, este es el
primer caso de infeccion por M. pneumoniae confirmado
por deteccion de ADN en una biopsia cerebral mediante el
método de PCR.
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