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No se diagnostica aquello que no se piensa.
;Cuando pensar encefalitis por Mycoplasma?
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INFORMACION DEL ARTiCcULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: La encefalitis puede definirse como la inflamacién del parénquima cerebral.
Recibido el 31 de agosto de 2024 Existen multiples etiologias infecciosas y no infecciosas. El Mycoplasma pneumoniae es un
Aceptado el 18 de febrero de 2025 patdgeno respiratorio prevalente que puede producir manifestaciones en el sistema ner-
On-line el 11 de abril de 2025 vioso central (SNC).

Objetivo: Presentar una serie de pacientes adultos con encefalitis cuyo estudio etiolégico
Palabras clave: presenta al M. pneumoniae como posible agente causal.
Encefalitis Materiales y métodos: Revisiéon de las historias clinicas entre los afios 2013 y 2023 de los
Mycoplasma pneumoniae pacientes con meningoencefalitis a liquido claro en quienes luego de descartar otras etio-
Adultos logias, se presenta como explicacién posible la infeccién por M. pneumoniae.

Resultados: Entre los anios 2013 y 2023 se identificaron 11 pacientes adultos, 6 de ellos fueron
varones y 5 mujeres. La edad promedio fue de 30,72 (DE + 17) afios. Como puede observarse
en el flujograma de pacientes, 3 de ellos presentaron clinica compatible con rombencefalitis
y 8 se manifestaron como una meningoencefalitis. El 73% de los pacientes reporté sinto-
matologia respiratoria previa. El 30% de los pacientes present? realce leptomeningeo y otro
30% hiperintensidades en T2.
Conclusién: El perfil mas frecuente en nuestra poblacién fue representado por pacientes
con clinica compatible con encefalitis o rombencefalitis, pleocitosis e hiperproteinorra-
quia menor a 1g/1, con realce leptomeningeo en RMI y antecedente de infeccién de vias
respiratorias en los 20 dias previos.
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You can not diagnose what you have not thought. When to think
encephalitis due to Mycoplasma?

ABSTRACT

Introduction: Encephalitis is defined as inflammation of the brain parenchyma. It can have
multiple infectious and non-infectious etiologies. Mycoplasma pneumoniae is a prevalent
respiratory pathogen that can manifest with central nervous system (CNS) involvement.
Objective: To present a series of adult patients with encephalitis whose etiological studies
suggest M. pneumoniae as a potential causal agent.

Materials and methods: Areview of medical records from 2013 to 2023 was conducted, focusing
on patients with clear cerebrospinal fluid (CSF) meningoencephalitis. After ruling out other
etiologies, M. pneumoniae infection was identified as a possible explanation.

Results: Between 2013 and 2023, 11 adult patients were identified, 6 of whom were male and
5 female, with a mean age of 30.72 years (SD +17). Three patients presented with symp-
toms consistent with rhombencephalitis, while eight manifested as meningoencephalitis.
Seventy-three percent of the patients reported preceding respiratory symptoms. Thirty per-
cent showed leptomeningeal enhancement, and another 30% displayed T2 hyperintensities.
Conclusion: The most frequent profile in our population consisted of patients with clinical
features consistent with encephalitis or rhombencephalitis, pleocytosis, and hyperpro-
teinorrhachia below 1g/l, with leptomeningeal enhancement on MRI and a history of

respiratory tract infection within the previous 20 days.
© 2025 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights
are reserved, including those for text and data mining, Al training, and similar

technologies.

Introduccién

La encefalitis puede definirse como la inflamacién del parén-
quima cerebral. Se manifiesta clinicamente por la alteracién
del estado mental y la presencia de focalidad en el examen
neurolégico, asociada a signos inflamatorios en el liquido cefa-
lorraquideo y/o las neuroimégenes?.

Existen multiples etiologias infecciosas y no infecciosas,
algunas de las cuales requieren acciones inmediatas por su
riesgo vital y eventuales secuelas severas. Teniendo en cuenta
especificamente los cuadros agudos en los pacientes inmu-
nocompetentes, el virus herpes simple es uno de los agentes
mas frecuentes, y algunas series describen a las encefalitis
inmunomediadas con similar frecuencia. Por ello es conve-
niente enviar muestras de liquido cefalorraquideo (LCR) para
diagnéstico de encefalitis por herpes simple, herpes zéster y
enterovirus mediante reaccién de polimerasa en cadena (PCR),
en todo paciente con sospecha de encefalitis, lo cual permitiria
el diagnéstico del 90% de aquellas de origen viral. Sin embargo,
en los casos en que estas PCR resultan negativas el manejo es
controversial. La mayoria de las guias de practica clinica acuer-
dan en el inicio de antivirales por via endovenosa, considerar
las causas autoinmunes y repetir los estudios moleculares si
la clinica presenta menos de 72 h de evolucién'=>.

El Mycoplasma pneumoniae es un patdgeno prevalente que
causa hasta un tercio de las infecciones bacterianas de las
vias aéreas inferiores y en ocasiones puede producir mani-
festaciones extrapulmonares. Hasta en el 10% de los casos
estas manifestaciones se dan en el sistema nervioso, siendo

esta la localizacién extrapulmonar mas frecuente, pudiendo
ocasionar enfermedad tanto a nivel del sistema nervioso
central (SNC), como del sistema nervioso periférico (SNP).
Existen 3 mecanismos fisiopatolégicos propuestos para esta
sintomatologia®. El mecanismo inmunomediado es el més
aceptado y se produciria por mimica molecular entre epitopes
del microorganismo y del huésped, tras la infeccién. Las otras
hipétesis, proponen dafio por infeccién directa del tejido cere-
bral o afectacién vascular, pero son menos defendidas debido
a que las manifestaciones neuroldgicas suelen aparecer entre
2 a 3 semanas tras los sintomas respiratorios*°.

Para poder atribuir a este microorganismo la sintomatolo-
gia neurolégica, es necesaria una minuciosa historia clinica
y un alto indice de sospecha. Seglin la clasificacién de Bitnun
et al. los casos de encefalitis por M. pneumoniae son probables si
se detecta M. pneumoniae en LCR por cultivo o PCR, tengan o no
serologia positiva y posibles si solo presentan serologia positiva
y ausencia de evidencia de otros microorganismos, o indeter-
minados cuando tienen serologia para M. pneumoniae positiva,
pero hay implicado al menos otro microorganismo®.

Existe escasa bibliografia en adultos describiendo la epide-
miologia, la sintomatologia, los posibles hallazgos en el LCR y
otros complementarios que podrian ayudar a comprender los
mecanismos fisiopatolégicos subyacentes a este agente etiol6-
gico y aincrementar el indice de sospecha. Por ello, el objetivo
de este trabajo es presentar una serie de pacientes adultos con
encefalitis en quienes las primeras investigaciones no arro-
jaron un diagnéstico etiolégico y cuyos estudios posteriores
sugieren al M. pneumoniae como agente causal posible.
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Materiales y métodos

Estudio descriptivo, retrospectivo realizado en el Hospital
Provincial del Centenario y el Sanatorio Britanico, ambos efec-
tores de la ciudad de Rosario, Santa Fe. Consistid en una
revisién de historias clinicas entre los anos 2013 y 2023 e
incluy¢ a los pacientes con meningoencefalitis a liquido claro
en quienes luego de descartar otras etiologias, se presenta
como posible explicacién del cuadro clinico una encefalitis por
M. pneumoniae.

El diagndstico de encefalitis se realizé en funcién de los
siguientes criterios:

1. Encefalopatia (alteracién de la conciencia >24h, inclu-
yendo somnolencia o cambios conductuales)
2. Dos o mas de los siguientes:
- Fiebre (T>37,8°C)
- Crisis epilépticas o sintomatologia neurolégica focal
- Pleocitosis (>4 cél/pl)
- Electroencefalograma (EEG) con actividad patoldgica no
atribuible a otra causa
- Alteraciones en las neuroimagenes de inicio reciente

En todos los pacientes se descartd etiologia viral, bacte-
riana y micética mediante cultivos para gérmenes comunes,
cultivos especificos (BAAR, Listeria), PCR o FilmArray® en LCR
seglin los estandares de atencién que brindan las guias para
los pacientes con encefalitis aguda®. No se considerd encefali-
tis autoinmune en estos pacientes por tratarse de cuadros de
inicio agudos y no subagudos como lo requieren sus criterios
diagnésticos.

Se consider6 al M. pneumoniae como agente causal posible
cuando los niveles de anticuerpos séricos IgM fueron positi-
vos o se evidencié un valor de IgG 4 veces por encima del
normal, en ausencia de evidencia convincente de cualquier
otra etiologia. No se realizé PCR en LCR ni dosajes de anticuer-
pos intratecales por no encontrarse disponibles en nuestro
medio.

Se registraron datos demograficos, titulos de IgM e IgG para
M. pneumoniae en suero, cantidad y tipo de leucocitos en LCR,
proteinorraquia, glucorraquia, datos imagenolégicos, electro-
fisiolégicos y acerca de la evolucién clinica.

La necesidad de ingreso a UTI, los dias totales de inter-
nacién, la mortalidad y las secuelas durante el seguimiento
fueron los indicadores elegidos para caracterizar la evolucién.

Resultados

Entre los afios 2013 y 2023 se identificaron 11 pacientes adultos
6 ellos fueron varones y 5 mujeres. La edad promedio fue de
30,72 (DE +17) anos. Uno de los pacientes tenia antecedentes
de VIH con tratamiento irregular. Las manifestaciones clinicas
maés frecuentes fueron la bradipsiquia (95%), la cefalea (81%) y
las alteraciones en el lenguaje (36%). El 33% presentd convul-
siones al ingreso. Como puede observarse en el flujograma de
pacientes 3 de ellos presentaron clinica compatible con rom-
bencefalitis y 8 se manifestaron como una meningoencefalitis.
El 73% de los pacientes reporté sintomatologia respiratoria
entre 7 a 20 dias previos al inicio del cuadro neurolégico. Las
caracteristicas del liquido cefalorraquideo se detallan en la
tabla 1 (fig. 1).

En cuanto a los hallazgos imagenolégicos, de los 9 pacien-
tes en quienes se realizaron resonancia magnética, un tercio
no mostré alteraciones de ninguna indole. El hallazgo patolé-
gico mas comun fue el realce leptomeningeo (30%). El resto
de los pacientes present6 hiperintensidades en secuencias
ponderadas en T2, que topograficamente se relacionaban con
la clinica. En 2 casos se observaron hiperintensidades de los
haces piramidales, los cuales se presentan en la figura 2.
Estos pacientes evolucionaron posteriormente con parapa-
resia espastica como secuela. Solo en uno de los pacientes
que posteriormente desarrollaron paraparesia espdstica, se
observé restriccion tenue en la secuencia de difusién a nivel
de vermis y corteza profunda adyacente del parénquima.

Con respecto al trazado electroencefalografico, en el 60%
de los pacientes se obtuvo resultado normal. El resto de los
sujetos mostraron alteraciones inespecificas como bajo vol-
taje o lentificacién. Los grafoelementos epileptiformes fueron
informados en solo un paciente.

El 36% requirié internacién en cuidados intensivos. La
media de dias de internacién fue de 10 (rango: 5-20). De los 3
pacientes con diagnéstico sindrémico de rombencefalitis, uno
fallecié y los otros 2 desarrollaron una paraparesia espastica
en el seguimiento. Dos de los 8 pacientes con meningoencefa-

Tabla 1 - Caracteristicas citofisicoquimicas del LCR

Paciente Elementos PMN, % MN, % Prot Glu, g/l
1 223 3 97 0,65 1,51
2 325 66 34 0,45 0,58
3 3 0 100 0,63 0,65
4 239 1 99 0,72 0,52
5 60 20 80 0,61 0,62
6 469 75 25 0,83 0,53
7 169 4 96 0,64 0,51
8 56 10 90 0,67 0,68
9 10 0 100 0,39 0,64
10 24 10 90 0,88 0,67
11 10 40 60 0,39 0,64

MN: mononucleares; PMN: polimorfonucleares.
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Figura 1 - Flujograma de pacientes.
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Figura 2 - Hallazgos imagenolégicos. RMI de los 2 pacientes (A y B) con hiperintensidad del haz piramidal.
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litis presentaron epilepsia secuelar. Si bien ambos pacientes
presentaron electroencefalogramas patolégicos durante la
internacién, esto también fue observado en 2 de los 8 pacien-
tes restantes. Finalmente, 2 pacientes recibieron tratamiento
con corticoides, uno por estatus superrefractario y el otro
ante la falta de mejoria de sintomatologia de rombencefali-
tis. Ninguno de los pacientes recibié tratamiento antibiético
con macrélidos o inmunoglobulinas. A 7 de los pacientes se
les indicé tratamiento antibidtico desde el ingreso hasta la
obtencién de FilmArray® y cultivos negativos.

Discusion

La encefalitis es una infeccién del SNC que en muchas oca-
siones representa un reto en funcién de su potencial riesgo
de vida y posibles secuelas. Los avances en biologia molecu-
lar han facilitado el diagnéstico, con mejoras en el prondstico
y tratamiento, sin embargo, en algunos casos los resultados
negativos en técnicas de PCR plantean desafios en cuanto al
manejo?. En ocasiones se tratara de limitaciones del método
diagnéstico, en otras el agente causal quizd no se encuen-
tre dentro del panel de estudio bésico y finalmente también
podria tratarse de etiologias no infecciosas’.

La infeccién por M. pneumoniae es prevalente en nuestro
medio. Las manifestaciones extrapulmonares de esta infec-
cién son relativamente frecuentes, y entre ellas se encuentran
las neurolégicas. Se han enumerado manifestaciones como
meningitis aséptica, encefalitis y polineuropatia*. La biblio-
grafia en este tdpico durante la edad adulta es escasa y se
reduce a reportes aislados®’. Existen revisiones con mayor
cantidad de pacientes en la edad pediatrica, pero es arriesgado
realizar extrapolaciones'®'?,

Es por esto que nuestro trabajo intenta describir cuales
son las caracteristicas clinicas y analiticas esperables en una
poblacién adulta con meningoencefalitis cuya etiologia posi-
ble sea la infeccién por M. pneumoniae.

La patogenia de las complicaciones neurolégicas relacio-
nadas con infeccién por M. pneumoniae podria tener varios
mecanismos. Uno es la invasién directa del SNC, que podria
tener importancia en los pacientes con cuadros con prédro-
mos entre 5 y 7 dias. Este mecanismo se respalda en el
hallazgo de genoma del M. pneumoniae mediante PCR en LCR
y tejido cerebral en algunos pacientes>'?. Otra posible expli-
cacién es que la clinica podria responder a una fisiopatologia
autoinmune’3, siendo consecuencia de mimetismo molecular
entre los componentes celulares del M. pneumoniae y gangli6-
sidos y cerebrésidos. Finalmente, algunos autores exponen la
importancia que los inmunocomplejos podrian tener a nivel
de la pared vascular, explicando procesos de vasculitis y trom-
bosis a nivel local®. Esta pluralidad en cuanto a la patogenia
hace dificil asegurar una asociacién entre M. pneumoniae y las
manifestaciones neuroldgicas. En nuestro trabajo, el 72% de
los pacientes presenté sintomatologia respiratoria entre 7 y
20 dias previos al inicio del ingreso. Datos que se aproximan
a los aportados por la bibliografia, lo que exponen que aproxi-
madamente un 20% de los pacientes no declaran antecedente
respiratorio’*. Aquellos con mas dias desde el cuadro respira-
torio, mostraron un mayor valor de IgM en el dosaje, por lo que
se podria interpretar que el principal mecanismo fisiopatolé-

gico implicado en la encefalitis en nuestra poblacién, seria el
autoinmune, aunque es justo resaltar que la falta de PCR para
M. pneumoniae en nuestro medio nos impide aseverarlo con
firmeza.

En la mayoria de los reportes de caso se habla de que
los pacientes afectados suelen ser menores de 40 anos, sin
embargo, en nuestro estudio casi el 40% superé esa edad, lo
cual implica tener este diagnéstico en cuenta en un grupo eta-
rio mds amplio®'!. En cuanto a la sintomatologia, nuestros
resultados son coherentes con lo descripto en la bibliografia
disponible, permitiendo nuestro andlisis aportar sobre cudles
de los sintomas son més frecuentes. El analisis del LCR mostré
los hallazgos esperados para una meningoencefalitis a liquido
claro, pero es de destacar que ninguno de los pacientes pre-
sent6 un liquido normal, y que en 10 de 11 casos se reportd
hiperproteinorraquia, la cual nunca supero el g/l.

En relacién con los resultados de otros exdmenes com-
plementarios nuestro estudio parece indicar que tanto el
electroencefalograma como la RMI pueden ser normales hasta
en la mitad de los casos, y cuando existen alteraciones pato-
légicas son inespecificas. No se observé ningin paciente con
lesiones del esplenio como se encuentran reportadas en la
bibliografia, por lo que lo interpretamos como un hallazgo
infrecuente®.

Finalmente, es de destacar que, si bien en la mayoria de
las publicaciones el cuadro aparece descripto como una enti-
dad autolimitada y sin complicaciones frecuentes, el 36% de
nuestros pacientes present6 secuelas de importancia. Esto
fue particularmente notorio en el subgrupo de pacientes con
rombencefalitis, lo cual abre campo a nuevas preguntas de
investigacién. El unico fallecimiento de la serie también se
produjo en este grupo. Este resultado podria tener importan-
cia desde el punto de vista terapéutico, ya que es posible que
este subgrupo se beneficie de tratamiento antibiético o inmu-
NOSUpPIesor precoz.

Nuestra busqueda bibliografica hallé multiples reportes de
caso de meningoencefalitis por M. pneumoniae desde la década
de los 80 a la actualidad, pero segiin nuestro conocimiento, no
existen a la fecha estudios poblacionales en adultos en esta
tematica.

Teniendo en cuenta que el principal mecanismo de dano
es inmunolégico y que existen opciones terapéuticas que
van desde los antibidticos especificos hasta la corticotera-
pia e inmunoterapia, no se deben escatimar esfuerzos en
arribar al diagnéstico'®". De acuerdo con lo descripto, podria-
mos resumir el perfil mas frecuente en nuestra poblacién
como pacientes con clinica compatible con encefalitis o rom-
bencefalitis, que presentan pleocitosis e hiperproteinorraquia
menor a 1g/1, con realce leptomeningeo en RM], en los cuales
es frecuente encontrar un antecedente de infeccién de vias
respiratorias en los 20 dias previos. Esto podria ser tenido en
cuenta para eventualmente estudiar si el tratamiento con cor-
ticoides podria acortar el tiempo de evolucién o disminuir la
aparicién de secuelas graves.

Este trabajo cuenta con limitaciones como ser el pequefo
tamano de la muestra estudiada y la falta de disponibili-
dad de técnicas de PCR para este organismo lo que impide
hacer diagnéstico de certeza mediante métodos directos. Sin
embargo, permite al menos algunas conclusiones prelimi-
nares que podrian explorarse en otros estudios, abriendo la
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puerta a investigar la frecuencia real de las encefalitis por
micoplasma y evaluar la posibilidad de mejorar su pronéstico
mediante un tratamiento adecuado.

Conclusién

El perfil més frecuente en nuestra poblacién fue represen-
tado por pacientes con clinica compatible con encefalitis
o rombencefalitis, que presentan pleocitosis e hiperprotei-
norraquia menor a 1g/1, con realce leptomeningeo en RMI o
hiperintensidades en FLAIR y antecedente de infeccién de vias
respiratorias en los 20 dias previos al inicio del cuadro.

Como comunidad cientifica, es importante caracterizar
mejor la enfermedad causada por M. pneumoniae en el sistema
nervioso en los adultos, ya que de acuerdo con nuestro estudio
existen pacientes en los que se reporta un curso desfavora-
ble.
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