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Mycoplasma pneumoniae-induced atypical Steven-Johnson
syndrome: a diagnostic challenge

Sindrome de Steven-Johnson atipico inducido por
Mycoplasma pneumoniae: un reto diagnostico

Daniel Espinoza-Camacho,' Olga Patricia Monge-Ortega,? Giovanni Sedo-Mejia?

Abstract

Background: Atypical Steven-Johnson syndrome is a rare disease that can be caused by
Mycoplasma pneumoniae; it is characterized by respiratory symptoms, mucosal lesions of variable
severity and constitutional symptoms, in the absence of cutaneous involvement.

Case report: We present the case of a 35-old-man who developed mucositis in the conjunctiva, oral
cavity and genitalia after the onset of respiratory symptoms. Mycoplasma pneumoniae infection
was confirmed, and treatment with antibiotic and steroids was therefore started, whereby clinical
manifestations subsided.

Conclusions: Mycoplasma pneumoniae-induced atypical Steven-Johnson syndrome diagnosis
can be challenging. The differential diagnosis of fever and oral, genital and conjunctival mucositis
associated with respiratory symptoms should include infection with this bacteria in order to provide
accurate and timely treatment.
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Resumen

Antecedentes: El sindrome de Steven-Johnson atipico es una enfermedad poco comun que puede
ser causada por Mycoplasma pneumoniae; se caracteriza por sintomas respiratorios, lesiones en
mucosas de gravedad variable y sintomas constitucionales, en ausencia de compromiso cutaneo.
Reporte de caso: Hombre de 35 afos quien desarrollé6 mucositis en conjuntiva, cavidad oral y
genitales después de la presentacion de sintomas respiratorios. Se confirmo la infeccion por
Mycoplasma pneumoniae, por lo que se inicio tratamiento con antibiético y esteroides, con lo

cuales remitieron las manifestaciones clinicas.

Conclusiones: El diagndstico de sindrome de Steven-Johnson atipico inducido por Mycoplasma
pneumoniae puede ser dificil. El diagnéstico diferencial de fiebre y mucositis oral, genital y
conjuntival asociadas con sintomas respiratorios debe incluir infeccion por esta bacteria, con el fin

de brindar un tratamiento certero y oportuno.

Palabras clave: Sindrome de Steven-Johnson; Mycoplasma pneumoniae; Mucositis

Abreviaturas y siglas

IgG, inmunoglobulina G

IgM, inmunoglobulina M

MP, Mycoplasma pneumoniae

PCR, reaccién en cadena de polimerasa

Antecedentes

El sindrome de Steven-Johnson atipico (SSJA) se
ha descrito como un enantema con compromiso de
al menos dos areas (mucosa oral, conjuntival, ge-
nital o gastrointestinal), asociado con fiebre pero
sin compromiso de piel. Entre las causas asociadas
con SSJA se encuentran medicamentos (penicilinas,
tetraciclinas y antiinflamatorios no esteroideos, entre
otros.), virus (de Epstein-Barr y herpes) y bacterias
como Mycoplasma pneumoniae (MP). Se han descrito
casos de SSJA relacionados con MP en Norteaméri-
ca, Europa, Asia y Latinoamérica."**# Los casos de
SSJA causados por MP se han observan predominan-
temente en hombres adultos entre los 18 y 38 afios.’

Reporte de caso

Paciente de 35 afos, sin antecedentes personales pa-
tologicos conocidos y sin antecedente de consumo de
medicamentos cronicos ni productos homeopaticos.
Consulto por tos seca, cefalea universal y sensacion
febril no cuantificada de dos semanas de evolucion.
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PCR, proteina C reactiva

SJJA, sindrome de Steven-Johnson atipico
SSJ, sindrome de Steven-Johnson

VES, velocidad de eritrosedimentacion

Habia sido atendido en un centro de segundo nivel
de atencion, donde se document6 enantema faringeo
y se le administré tratamiento con acetaminofén y
clorfenamina oral, sin mejoria clinica. El dia anterior
a la hospitalizacion present6 lesiones ampollosas (se-
rosanguinolentas) en cavidad oral, disfagia, dificultad
para la apertura bucal e inyeccion conjuntival bilate-
ral. No se document6é compromiso de piel, mucosa
genital o perianal en ese momento. Los analisis indi-
caron 9300 leucocitos/mm?, con 7090 neutrdfilos/mm?® y
38.11 mg/dL y una velocidad de eritrosedimentacion
(VES) de 58 mm/hora. El examen general de orina,
las pruebas de funcién renal y hepaticas resultaron
normales. Debido a lo anterior se le administrd 1 g/dia
de metilprednisolona intravenosa por tres dias, para
continuar al término del tercer dia con 25 mg/dia de
prednisona y ajuste de la dosis.

Adicionalmente se le administraron 10 mg de
clorfenamina intravenosa cada ocho horas y solu-
cién mucositica (mezcla de hidroxido de aluminio,
lidocaina a 2 % y difenhidramina) en enjuagues cada
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seis horas. Al tercer dia de tratamiento, el paciente
no mostraba mejoria. En la radiografia de torax se
observo infiltrado intersticial basal derecho, por lo
que se prescribio tratamiento para neumonia, con
cobertura antibiotica con cefotaxima. Al quinto dia
de hospitalizacion, el paciente continuaba con difi-
cultad para la apertura bucal, edema y eritema en
boca, con ampollas en ambos labios (figura 1) y sin
lesiones cutaneas. Al décimo dia, el paciente pre-
sentod eritema, edema y lesiones erosivas fibrinoides
blanquecinas en el glande, con cultivo negativo para
bacterias.

Se decidié aumentar la prednisona a 50 mg/dia
via oral y se completaron siete dias con cefotaxima.
Se realizo endoscopia nasofaringea, demostrandose
mucositis amplia de cavidad oral, con extension a
faringe y laringe, sin compromiso de mucosa nasal
(figura 2). Ademas, se tomo biopsia de la mucosa del
labio inferior y glandula salival, en la que se registrd
mucosa ulcerada sin epitelio valorable, con sialoade-
nitis cronica.

Se realizaron estudios serologicos (inmunoglo-
bulina G [IgG]) para citomegalovirus, IgM para vi-
rus de Epstein-Barr IgG y virus herpes [ y II (IgM),
cuyos resultados fueron no reactivos. Ademas, se
realizd IgM para MP (el dia 22 de haber iniciado
con sintomas), la cual resultd negativa. El diagnostico
molecular de infecciones respiratorias en esputo (Bio-
fire™ FilmArray™, Biofire Diagnostic, Salt Lake
City, Utah, Estados Unidos) resultd positivo para

MP. Con base en este hallazgo se comenzo tratamiento
con 500 mg de claritromicina oral cada 12 horas; a
los cinco dias, el paciente presentd mejoria del es-
tado general, disminucion del tamafio de las lesio-
nes en glande y cavidad oral y reduccion en el valor
de la PCR a 5.94 mg/dL. Debido a lo anterior, fue
egresado con la prescripcion de completar 14 dias
con la claritromicina y 50 mg/dia de prednisona
oral (con un descenso gradual hasta suspender). A
las dos semanas del egreso, 90 % de las lesiones en
mucosas habia desaparecido. El cuadro tuvo reso-
lucion completa a las catorce semanas. Como dato
epidemioldgico relevante, una semana después del
egreso del paciente, su hermano presentd6 neumo-
nia adquirida en la comunidad con PCR en esputo
positiva para MP.

Discusion

El sindrome de Steven-Johnson (SSJ) es una entidad
poco frecuente pero severa, caracterizado por rash y
compromiso mucocutaneo. Se ha descrito que el MP
puede inducir la variante clasica (con rash) y la atipi-
ca (sin rash), en ambos casos la mortalidad reportada
es menor a 3 %, a diferencia del SSJ inducido por
farmacos, en la cual es de aproximadamente 10 %
en los adultos.* Para el SSJ atipico inducido por MP
también se han descrito varias nomenclaturas como
SSJ sin lesiones en piel, SSJ incompleto y sindrome
de Fuchs, quien lo describio por primera vez en Ale-
mania hace aproximadamente 150 afios.’

Figura 1. Edema, eritema y escaras en labios, ademas de
placas blanquecinas en mucosa oral.
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Figura 2. Placas blanquecinas en mucosa de hipofaringe,
con edema circundante a nivel de ambos senos piriformes
y valleculas.
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Cuadro 1. Parametros clinicos, microbioldgicos y radiolégicos descritos en la literatura, sugestivos en conjunto de diagnéstico de SSJA inducido

por MP

Parametros clinicos Estado Parametros microbiolégicos
Fiebre P Leucocitos en sangre /mm?3 9300
Antecedentes morbidos A Proteina C reactiva (mg/dL) 38.11
Ingestion previa de farmacos A Velocidad de eritrosedimentacion (mm/hora) 58
Mucosistis conjuntival, orofaringea P Virus herpes simple tipos | y Il (IgM), cito- Negativos
y genital megalovirus (IgM) y virus Epstein-Barr (IgG)

Parametro radiolégico IgM para MP Negativo
Infiltrado evidente en radiografia P IgG para MP NR
de torax PCR para MP en esputo Positiva

SJJA = sindrome de Steven-Johnson atipico, MP = Mycoplasma pneumoniae, IgM = inmunoglobulina M, IgG = inmunoglobulina G,

PCR = proteina C reactiva, P = presente, A = ausente, NR = no se realizd

En la reciente revision de Vujic et al., quienes re-
copilaron 13 casos con SSJA inducido por MP, se des-
cribe que todos los pacientes presentaron prodromo
de tos, malestar y fiebre aproximadamente una sema-
na antes de la aparicion de la mucositis; alrededor de
60 % presentd compromiso genital, hallazgos compa-
tibles con neumonia en la radiografia y elevacion de
marcadores inflamatorios. El método diagnostico en
todos fue seroldgico.® En nuestro paciente, las prue-
bas seroldgicas de IgM para MP resultaron negativas,
lo que puede explicarse por haber sido tomadas apro-
ximadamente a las tres semanas de iniciados los sinto-
mas, momento en el cual las concentraciones de IgM
ya estarian disminuidas, a diferencia de las de IgG,
que si se hubiesen medido probablemente habrian re-
sultado elevadas.’ Otra posible explicacion para los
bajos titulos de IgM consiste en que los niveles eleva-
dos de la misma son significativas en niflos, quienes
tienen menor probabilidad de infecciones previas por
MP, en contraste con los adultos que pueden mostrar
una respuesta inmunologica predominantemente con
IgG debido a exposicion previa.’

En cuanto al diagndstico de MP en secreciones
respiratorias mediante el panel Biofire™ FilmA-
rray™, en la mayoria de los estudios se describe una
sensibilidad que oscila entre 50 y 100 % y una espe-
cificidad cercana a 100 %,® informacion con la cual,
asociada con la clinica y respuesta al tratamiento, se
establecio el diagnostico de SSJA inducido por MP
en el paciente que se refiriere (cuadro 1).

En la revision de casos publicada por Meyer et al.
se describe una variable del SSJA inducido por MP
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con lesiones minimas en piel en regiones como es-
croto, periungueales y en miembros, sin embargo,
no se establece una clara extension para diferenciar-
lo del SSJ clasico inducido por MP.° Si bien no hay
guias basadas en evidencia para tratar la mucositis
inducida por MP, la antibioticoterapia empirica se
ha empleado como primera linea terapéutica. Se ha
descrito que el uso de esteroides y gammaglobulina
puede ser de utilidad para casos mas graves, aunque
esto carece de evidencia.* Es importante el trata-
miento de soporte como la analgesia, el cuidado de
las mucosas y la hidratacion adecuada.

El diagnoéstico de casos como este puede ser
dificil debido al poco reconocimiento de dicha pa-
tologia, los diagnosticos diferenciales que el clinico
debe tomar en cuenta ante este escenario y la diver-
sidad y heterogeneidad de aparicion de los sintomas.
Por lo anterior y por la elevada morbilidad que pue-
de ocasionar esta patologia, es importante que los
clinicos la tengan presente. Osler et al., con base en
su revision de casos, sugieren sospechar SSJ aso-
ciado con MP en casos de hallazgos radiograficos
de neumonia precedidos por sintomas respiratorios,
manifestaciones minimas en piel y VES elevada.!’

En conclusion, la infeccion por MP debe ser con-
siderada en el diagnostico diferencial etiologico del
sindrome de Steven-Johnson en cualquiera de sus va-
riantes, sobre todo en pacientes con fiebre y mucositis
oral, genital y conjuntival y sintomas respiratorios. La
correcta identificacion de SSJA asociado con infec-
cion por MP permite ofrecer un tratamiento certero y
oportuno para prevenir complicaciones.
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