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INTRODUCCION

Sinonimia: Neumonia por agente Eaton, neumonia con crioaglutininas positivas,

neumonia atipica primariag).

En 1938, Reimann descr_ibid a 8 pacientes con una infeccién ocurrida en adultos que
inicid como una infeccion leve del tracto respiratorio; fue seguida por neumonia difusa,
atipica y severa, y en dos casos por sintomas de encefalitis. Sus caracteristicas
principales fueron disnea, cianosis, odinofagia, tos sin esputo, calosfrio y sudoracion

profusa. La duracion de la enfermedad fue de varias semanas,).

Durante la segunda guerra mundial, soldados que convivieron estrechamente,
presentaron neumonia atipica primaria, como fue llamadagy), En 1943, Finland y
colaboradores hallaron crioaglutininas en el suero de algunos pacientes convalescientes
de neumonia atipica. Eaton y colaboradores, aislaron un agente filtrable del esputo y
pulmones de pacientes con neumonia atipica primaria usando ratas, hamsters y
embriones de pollo como huéspedes de laboratoriog). Liu fue el primero en observar el
agente por inmunoflugrescencia en un bronquio de un embrién de pollo infectadoy;s). Et
entonces conocido como “agente Eaton”, fue mostrado en 1961 por Chanock y colegas
como Mycoplasma (5. Actualmente es sabido que la entidad clinica neumonia atipica es
causado por un nimero de agentes etiologicos, siendo el mas importante de ellos,

Mycoplasma preumoniae (s 14)-



tos mycoplasmas son los microorganismos de vida libre mas pequefios, pertenecen al
grupo de los Mollicutes (pied blanda), que se distinguen por faltarles estructura rigida en
la pared celular, estan rodeadas en su lugar por membranas de unidad trilaminar. Esta
caracteristica le confiere una incapacidad para reaccionar con las tinciones organicas
como e Gram, asi como falta de sensibilidad para antibidticos betalactdmicos

{penicilinas), pues carecen de receptores para €llosi4 »4).

Se trata de diminuto filamento mdvil, que mide aproximadamente 100 nm a 2
micrometros, tiene un polo diferenciado donce se encuentra un bastén de electron
denso (una adhesina especializada o proteina de adherencia (P1) con un peso molecutar
de 168,000 daltons), actuando como mediador en la fijacion a las células epiteliales
respiratorias, afectando el microorganismo a los residuos de acido neuraminico en la
membrana de dichas célulasy,j¢z4. La transmisién es de persona a persona por
microgotas de secreciones durante contacto cerrado. Infrecuentemente ocurre por

medio de aerosoly,24).

La infeccidn puede ser asintomatica o puede producir enfermedad respiratoria con o sin
neumonia. Se ha estimado que solo el 3% al 10% de las personas infectadas desarrolla
neumoniags. Ocasiona una neumonia atipica de adquisicidn en la comunidad, en
aproximadamente ei 30 a 35% de los casos;, 23y, €5 responsable para el 3 al 18% de los

€asos de pacientes que requieren manejo intrahospitalariogs, 14,24).



Produce enfermedad respiratoria de tipo gripal de presentacion gradual. Si aparece
neumonia, los signos fisicos pueden ser muy aislados, a pesar de las extensas
alteraciones radiologicas. Las manifestaciones clinicas habituales son mediadas por la
afeccion del microorganismo a la superficie de las células epiteliales respiratorias. El
microorganismo afecta pero no penetra la membrana celularg,7,14,24). Histolégicamente
presenta un infiltrado inflamatorio en fa superficie luminal de bronguios, bronquiclos y
alveolos. Este consiste en leucocitos polimorfonucleares y mononucleares, mezcladas
con células alveolares. El infiltrado celular monenuclear se puede extender a la capa
epitefial de los bronquios y bronquiolos, teniendo aparentemente su principal sitio de
afeccién el bronquiolo. La inflamacion intersticial y el dafio alveolar difuso pueden asi

mismo estar presentes; 7,14).

Como se menciond previamente, M. pneumoniae no penetra la membrana celular y no
entra a la célula. En cultivo de tejido, la afeccidn a las células causa dafio primariamente
por liberacion de peréxido de hidrogeno y radical superdxido. Se producen
acumulaciones peribronquiales de células linfoides y plasmaticas, teniendo Iugar
reclutamiento intraluminal de macrdfagos y leucocitos polimorfonucleares. Los antigenos
glucolipidicos de M. pneumoniae inducen fa produccién de anticuerpos IgA, IgM e IgG
asi como diversos autoanticuerpos que hacen reaccidn cruzada contra eritrocitos
humanos y células cerebrales. Se ha descrito también una activacion policlonal de

células B y una supresion de la reaccion de hipersensibilidad retardadag;a).



El inicio de la neumonia por M. pneumoniae puede ser abrupto y los sintomas y signos
de infeccion de vias respiratorias superiores pueden no existir. Sin embargo, en un caso
de neumonia por M. pneumoniae hay una gama de manifestaciones clinicas de vias
respiratorias superiores e inferiores tipicas. La afeccién al oido medio ocurre en el 5%
de los casos. E! sindrome clinico que com(nmente acompafia a las infecciones por M,
pneumoniae, es una traqueobronquitis aguda o subaguda, bronquiolitis, peribronquiolitis
y neumonia focal. Pueden existir complicaciones pulmonares, que incluyen derrame
pleural, neumatoceles, abscesos pulmonares, neumotdrax, bronquiectasias, fibrosis
intersticial cronica y sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva aguda, la cual
puede ser secundaria a una complicacién no reconocida (bronquioiitis obliterante)ss,, la
cual raramente se presenta. El periodo de incubacion es aproximadamente de 2 a 3
semanas. Los sintomas aparecen en un plazo de 4 a 7 dias, siendo la manifestacién
inicial odinofagia, disfonia y/o disfagia, asi como cefalea, malestar general, fiebre (que
rara vez supera los 39 grados C), irritacion en la orofaringe y tos, la cual es en accesos,
inicialmente no productiva, que se convierte a productiva, con esputo mucoide,
mucopurulento o hemoptoico. Si se presertase neumonia, se auscultan estertores
crepitantes aislados, de predominio basal. Pueden aparecer zonas de atelectasia
subsegmentaria y de derrame pleural pequefios, que rara vez se observan en la

radiografia de térax, pero que son detectables a la exploracion fisicagy, 4.



La mayoria de las enfermedades por M. prreumoniae son leves, curan espontaneamente
en un lapso de 2 a 4 semanas, sin tratamiento. La infeccién usualmente no amenaza la
vida y raramente ocurre la muerte;;, En un meta-andlisis de neumonia adquirida en la
comunidad por M. pneumoniae, el indice de mortalidad fue de 1.4%ap24). Guias
recientes para el tratamiento de neumonia adquirida en la comunidad, conociendo [a
significancia de los gérmenes atipicos, sugieren la necesidad de tratamiento empirico
que cubra a estos organismosg,sz). En estudios clinicos controlados se ha demostrado
gue los antibidticos adecuados abrevian considerablemente la duracién de la fiebre, la

hospitalizaci6n y las manifestaciones radiolégicass 21,22)-

DIAGNOSTICO

La falta de pruebas diagndsticas rapidas, accesibles y adecuadas para M. pneumoniae,
es una razén significativa por la cual la infeccion causada por este gérmen, no es
documentada en bases microbioldgicas. Es facilmente aislado de secreciones
respiratorias de pacientes con neumonia, sin embargo se requieren de técnicas
especializadas para cultivo, que habitualmente tarda de 2 a 3 semanas,lo que no lo hace
itil. El método diagndstico comin es la serologia (crioaglutininas, reaccién de fijacién

del complemento y ELISA)qq;.

Reportamos un caso de infeccidn por M, pneumoniae, en un padente portador de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, con cuadro clinico de 8 dias de evolucion,

gque desarrolld manifestaciones de sepsis grave, chogue séptico, insuficiencia



respiratoria progresiva aguda e insuficiencia renai aguda. Presenté titulos elevados de

inmunoglobulinas M y G especificas para M. pneumoniae.

REPORTE DE CASO:
Hombre de 76 afios. Originario de Brasil, residente desde su juventud en esta Ciudad.
Comerciante. Uso de tabaco durante 35 afios aproximadamente, a razon de de 30 a 40

digarrillos al dia. Ingesta de alcohol ocasional.

Hipertension arterial sistémica de tiempo de evolucion no especificado, controlado con
amlodipina. Portador de neumopatia obstructiva crénica secundaria a tabaquismo.
Antecedente de encefalitis de etiologia no precisada en 1991, sin secuelas.
Prostatectomia en 1993, por hiperplasia prostatica obstructiva benigna. Reseccion de

polipo vesical por via transuretral en 1996.

Inicid padecimiento el 16 de octubre de 1998, caracterizado por ataque al estado
general, astenia, hipodinamia y calosfrio, fiebre no cuantificada, acompafidndose de
dificultad respiratoria progresiva, tos en accesos, sin predominio de horario, disneizante,
en una ocasidn con esputo hemoptoico. Evoluciona con exacerbacion de los sintomas
mencionados, agregandose cianosis peribucal y distal, incremento en el trabajo
respiratorio. Por tal razon, acude a hospital privado, a donde ingresa ef 18/10/98, con
diagnostico de neumonia. Se inicié tratamiento antimicrobiano empirico con ceftazidima

y amikacina asi como apoyo ventilatorio no invasivo. Laboratorio de ingreso:



hemoglobina 15.4 g/dL, hematécrito 47%, leucocitos: 12,000 x mmy’, {infocitos 21%,
monocitos 6%, eosindfilos 2%, neutréfilos totales: 71% (segmentados 62%, en banda
9%), glucosa 135 mg/dL, nitrégeno ureico sanguineo (BUN) 20 mg/dL, creatinina 1.8
mg/dL, sodio 137 mEg/L, potasio 4.3 mEq/L, cloro 107 mEq/L. Telerradiografia de térax,
mostrd infiltrados micronodulares en lébulo medio y basal derechos, I6bulo superior
izquierdo, con datos de atrapamiento aéreo e imdagenes radiolicidas en e vértice
izquierdorgua 1) Evoluciond hacia el deterioro clinico asi como incremento en los
infiltrados radioldgicos en la placa de téraxrigua 2), que amerité ingreso a la UCI de aquel
hospital el 21/10/98. Laboratorio con reporte: hemoglobina 14g/dL, hematdcrito 41%,
leucocitos 15700 xmm?, diferencial con linfocitos de 14%, monocitos 5%, eosindfilos
3%, neutrdfilos totales 78% (segmentados 70%, en banda 8%), plaquetas 294,000 x
mm’. Sodio 134 mEqg/L, potasio 3.9 mEq/L, cloro 102 mEq/i, proteinas totales 6.0 g/dL
(albimina 2.5 g/dL, globulinas 3.5 g/dL), AST 19 U/dL, DHL 194 U. Gasometria venosa:
pH 7.381, Pa0; 39.6 mmHg, PaCO, 29.4 mmHg, %sat: 74.5%, HCO; 17.5 mmol/L.
Déficit de base: 5.6 mmol/L. Se modificd esquema antimicrobiano a cefpiroma,
netilmicina y fluconazol, asi mismo, continud con apoyo ventilatorio no invasivo
(nebutizador con mascarilla con FIO, al 100%). EI 22/10/98, laboratorio reporté: Hb
13.8 g/di, Hto. 42%, leucocitos 17,200 x mm?, diferencial con neutrofilia de 83%
bandemia de 10%, plaquetas 329,000 xmm?®, glucosa 142 mg/dL, BUN 29 mg/dL,
creatinina 2.8 mg/dL, acido drica 7.9 mg/dL. Na 132, K 3.7, €1 100 mEq/L=, Ca 8.1, Mg
1.8, P 3.1. El 23/10/98 en las primeras horas del dia, presenta detertoro de la funcion

respiratoria, manifestado por taquipnea, cianosis distal y peribucal, asi como deterioro



neuroldgico {obnubilacidn, estado confusional). La gasometria arterial con pH de 7,233,
Pa0; 32.5 mmHg, PaCO; 48.5 mmHg, HCO5 20.6, saturacion 51.6%, déficit de base 6.5.
Se dio manejo con ventilacién no invasiva (BIPAP), con FIO; al 100%. A pesar de ello,
persisti con deterioro progresivo de la funcion respiratoria; la gasometria arterial
reportd hipoxemia severa, con acidosis respiratoria descompensada (pH 7.338, Pa0,
31.4 mmHg, PaCO; 42 mmHg, saturacién 56.3%, HCO; 22.7 mmol/L, dB 2.5 mmol/L,
por lo que se decidié manejo ventilatorio invasivo, con lo cual la gasometria arterial
reportd Pa0; de 43.5 torr, PaCO; 43 torr, saturacion de O, 78.9%. La radiografia de
térax, mostrd incremento en infiltradosgun 3. Presenté hipotension arterial de 70/50
mmHg, frecuencia cardiaca 156x’, por lo cual, que requirid apoyo hemodindmico con
dopamina, dobutamina, infusion de aminofitina y sedacién con midazolam, a dosis no
especificadas. Laboratorio reportd: Hb 14.4 g/dL, Hto 42%, leucocitos 18,900 xmm?,
diferencial con neutrofilia 83%, bandemia 10%, plaquetas 294,00 xmm3, glucosa 252

mo/dL, BUN 43 mg/dL, creatinina 4.3 mg/dL, Na 138, K 43, Cl 100 (mEqg/L).

El 23/10/98, fue solicitado traslado a este hospital realizandose por parte de nuestra
unidad mavil de terapia intensiva, encontrandose en malas condiciones generales, con
saturacion de 92% por pulso-oximetria. Se optimizaron las presiones de via aérea,
dandose manejo en ventilacién controlada por presién, con presion inspiratoria de 26
cmH;0, relacién I:E 1:1, PEEP de 16 cmH20, FIO; al 100%, con satuacién parcial de O,
desde entonces y durante el traslado (el cual se flevé a cabo con ventilador Bird, con

presion pico total de 36 cmH,0, vélvula de PEEP en 16 cmH,0 v FIQ; al 100%) 94 a



96%.

Ingresé a este hospital, con criterios diagndsticos para sindrome de insuficiencia
respiratoria progresiva aguda (clinicos, gasométricos y radioldgicosimgua  3))
conectandose a ventilador Servo 900-C, con los mismos pardmetros antes mencionados.
Neuroldgicamente no valorable por efecto de sedacion y relajacién con midazolam y
atracurio; hemodinamicamente inestable, con TA 80/50, FC 110x’, PVC 12 cmH,0. Se
inicié manejo con soluciones, de predominio coloides y ante hipotensién refractaria a
manejo con volumen, se instalé catéter de flotacién (Swan-Ganz); la presién arterial
pulmonar fue de 60/43(48) mmHg, la presién capilar pulmonar en cufia de 14 mmHg; el
gasto cardiaco fue de 3.8 litros por minuto, el indice cardiaco de 1.9 L/min x m?SC y la
resistencia vascular sistémica fue de 1242 dinas.seg/cm’gunco 1) S€ iNicié manejo con
dopamina a 8 gammas, dobutamina a 8 gammas. Hemoglobina 14.3 g/dL, hematdcrito
42.3%, leucocitos 15,000 xmm®, glucosa 211 mg/dL, urea 98 mg/dL, creatinina 5.3
mg/dL, BUN 46 mg/dL, Na 134, K 4.43, Ca (idnico) 1.10, P 5.9, proteinas totales 6.9
g/dL, albimina 3.1, globufinas 3.7;gasometria arterial; pH 7.277, PaCO; 50.3 mmHg,

Pa0; 86.8 mmHg, HCO; 21.4, saturacién arterial de Q; 95%.

Hemadinamicamente, a partir de inicio de apoyo con inotropico, aminas vasoactivas, se
mantuvo con patrdn séptico hiperdinamico compensadogrsnica 1) L@ monitorizacion de
gases arteriovenosos, inicialmente con diferencia arteriovenosa de Q; elevada, sin

embargo conforme transcurrid la evolucion, esta fue disminuyendo, presentando el



mismo comportamiento con el porcentaje de extraccion de O e incremento progresivo

de los corto-circuitos SiStEmicosgranco 4)-

Durante su estancia en la Unidad, continué con reguerimientos elevados de soporte
ventilatorio, presentando segunda crisis hipoxémica refractaria a manejo previo, por lo
que fue necesario realizarle protocolo de apertura pulmonar (uso de presiones
inspiratorias elevadas en forma progresiva, hasta alcanzar 60 cmH;0, relacion
inspiracion/espiracién hasta 4:1, PEEPe de 20 cmH;0, con FIO; al 100%), presentando
adecuada respuesta en esta aperturagrne 2. Sin embargo, presenta nuevamente
criterios para SIRPA, con escala de Murray de 6 puntos, la radiografia de térax se
muestra en la figura 4. Se intenté nuevo procedimiento de apertura pulmonar, no
siendo satisfactoria. Presenté como complicacién, barotrauma (enfisema subcutaneo

severo).

La funcion renal desde su ingreso, estuvo comprometida permaneciendo con anuria,
acidosis metabdiica descompensada e hiperazoemia (urea de 228 mg/di, BUN 106
mg/dL), que por pruebas de funcién renal, correspondié inicialmente a insuficiencia
renal aguda prerrenal, por lo que el 25/10/98, se instala catéter de Tenckhoff para
dialisis peritoneal intensiva; se programaron 30 recambios a balance neutro, lograndose
48 horas después, disminuir los niveles de urea y BUN (185 y 87 mg/dL
respectivamente). El comportamiento de la uresis, fraccion excretada de sodic (FENa*)

y depuracion de creatinina se muestran en la grafica 3.



La evolucidn hacia la segunda semana de haber ingresado, fue hacia el deterioro
sistémico, con afeccién pulmonar, hemodinamica, renal, hematoldgica y neuroldgica,
presentando el 06/11/98, 14 dias después de su ingreso, datos de agudizacién de la

falla respiratoria, hemodinamica y renal, ocurriendo el deceso.

Se realiz0 monitorizacién bacterioldgica desde su ingreso, con toma de hemocultivos,
cultivo de secreciones bronquiales y urocultivo, siendo reportados sin desarrollo. Se
solicitaron baciloscopias para alcohol acido resistentes, cultivos para mycobacterias,

siendo negativos.

Desde su ingreso, se sospeché por los antecedentes, el cuadro clinico y el patrdn
radioldgico, en la posible etiologia por gérmenes atipicos, por lo que se inicié
tratamiento empirico antimicrobiano con ceftazidima, amikacina, claritromicina y rifater
(vifampicina, isoniacida, pirazinamida), a dosis ajustadas para la funcién renal

deteriorada.

Se solicité determinacién de anticuerpos especificos para M. pneumoniae y Legionella
pneumophila, resultando positivo (IgG 980 U/mL; IgM positivo) para el primero y

negativo para el segundo.



DISCUSION

La infecciones por M. pneumonide generalmente son leves y autolimitadas y son
manifestadas como infecciones respiratorias superiores, faringitis y/o bronquitis, de las

cuales su prevalencia no ha sido bien establecidag 7,11,12).

E! compromiso multiorgénico es raro. Se han reportado anemia hemolitica, artritis,
dermopatia, pericarditis, miocarditis, pancreatitis y una variedad de desérdenes del
sistema nervioso central que incluyen: meningitis aséptica, encefalitis, ataxia cerebral,
mielitis transversa, mononeuritis multiple, sindrome de Landry-Guillain-Barré e
hipoacusia neurosensorial bilaterali,. Con tratamiento adecuado, el pronéstico de los
pacientes con encefalitis es bueno. El sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva

aguda secundario a la infeccidn por M. pneumoniae es raramente reportadog 1.

Existen pocos casos reportados en la literatura médica mundial, con evolucién a sepsis
grave, chogue séptico, compromiso hemodindmico con requerimiento de vasoactivos o
inotropico positivo. La Gnica revisién de la literatura que reline la mayor cantidad de
casos fatales (10 casos) de infeccion por M. pneumoniae ams 1y, fue realizada por
Koletsky quien ademas reporté un caso. De estos, cinco desarrollaron trombosis
vascular, principalmente en pulmén, bazo, higado, cerebro y rifion, y en cinco de ellos,
se documentd sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva aguda. Sélo dos

pacientes tenian mas de 70 afios de edad (como nuestro caso), ya que Ia mayoria, eran



pacientes jovenes sin antecedentes personales patolégicosg). Todos ellos presentaron
falla organica miltiple y solo uno de ellos (como nuestro caso), presentd chogque,
SIRPA, insuficiencia renal aguda y coagulacién intravascular diseminadag, 7. Esta ha
sido asociada en casos fatales y no fatales. La anemia hemolitica, los elevados niveles
de crioaglutininas y titulos elevados de Coombs, sugieren un desorden autoinmune. Sin
embargo, en nuestro caso, solo pudo determinarse la presencia de coagulacién
intravascular diseminada (dimeros Dy productos de degradacion de [a fibrina elevados,
con niveles de fibrindgeno bajos). Scully et al, reportaron el caso de un paciente de 20
afios de edad que desarrollé neumonia atipica por M. pneumoniae, SIRPA y coagulacion

intravascular diseminada, con desenlace fataly;).

La via de entrada vy el sitio primario de la infeccion por M. pneumoniae es el tracto
respiratorio, con compromisc dafio pulmonar agudo de diversos grados en todos los
casos fatales reportados. En el caso de Koletsky el microorganismo fue aislado de
traquea, pulmones, rifiones y bazo, lo que sugiere diseminacidn hematégena del

mismom.

La evolucidn a falla organica multiple por sepsis secundaria a infeccion grave por M.
pneumoniae, como la del caso que presentamos, solo se observd en un caso en la
revision de [a literatura que presentd Koletsky. A pesar del manejo y soporte intensivos

dados al paciente, ia evolucion fatal ocurrid.



Dada la incidencia mostrada de neumonia por gérmenes atipicos adquirida en la
comunidad, del 15 al 35% aproximadamente .6, cuando el paciente presente
manifestaciones clinicas como las anteriormente mencionadas, se debe iniciar
tratamiento antimicrobiano empirico, con cobertura para gérmenes atipicos, esto es con
macrélidos (eritromicina, claritromicina, azitromicina o roxitromicina), tetraciclinas
{tetraciclina y doxiciclina) o fluroquinolonas (ciprofloxacina, ofloxacina, levofloxacina,
sparfloxacina, trovafloxacina, grepafloxacina), ya que esta bien demostrado que cuando
se da tratamiento inicial con esta cobertura, la morbimortalidad v las complicaciones
pulmonares y extrapulmonares graves, SONn rarasgsaiis. Dado el significado clinico-
epidemioldgico de la neumonia atipica adquirida en la comunidad, recientes guias para
su manejo sugieren la necesidad de tratamiento empirico que incluya cobertura para

éste gérmenzy,22,23).



Tabla 1.- Casos fatales de infeccién por Mycoplasma pneumoniae,

Duracién de Sintomas iniciales y
Paciente | Edad | los sintomas Sexo complicaciones
Otalgia, tos, confusién mental, anemia
1 70 21 dias Femenino hemolitica, chogue, neumonia
2 46 17 dias Masculino Psicosis, neumonia
Fiebre, SIRPA, CID, neumnonia, IRA,
3 30 dias Femenino sepsis por candida
4 55 30 dias Femenino | SIRPA, linfadenitis, flebitis y/o celulitis
Malestar, anorexia, tos, SIRPA, Insuf,
23 14 dias Masculino Cardiaca
6 39 20 dias Masculing Artralgia, mialgia, confusidn
Debilidad y dolor muscular,
7 37 13 dias Mascufino hipotensién, CID, SIRPA
Odinofagia, artralgia, insuficiencia
8 71 26 dias Masculino mitral
Cefalea, tos, dolor muscular,
9 13 12 dias Masculino neumonia, coma, meningoencefalitis
Cefalea, diplopia, tos, meningitis,
10 17 15 dias Masculino coma
Anorexia, malestar, artralgia,
11 30 10 dias Femenino odinofagia, SIRPA, chogque, CID
Malestar, tos, hemoptisis, neumonia,
Este caso 75 8 dias Masculino SIRPA, choque séptico, IRA, CID

SIRPA= Sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva aquda; CID= Coagulacién intravascular

diseminada; IRA= Insuficiencia renal aguda.




Figura 1

Ingreso Hospital privado

Figura 2.

72 horas después
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Figura 3.
Ingreso a UCI HE CMN SXXI con manejo ventilatorio

Figura 4.

Tercera crisis hipoxémica
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Grafica 2.- Manejo Ventilatorio
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Grafica 4.-TRANSPORTE DE OXIGENO
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