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Hepatitis colestasica por Mycoplasma pneumoniae
sin compromiso pulmonar. Caso clinico y

revision de la literatura

Juan Pablo Arab, Carolina Pavez O., Alejandro Soza O.,

Marco Arrese J. y Arnoldo Riquelme P,

Cholestatic hepatitis due to mycoplasma pneumoniae without lung involvement.

Case report and review

Liver dysfunction is an unusual manifestation of Mycoplasma pneumoniae infection. Cases of cholestatic
hepatitis without pulmonary involvement have been described in children with M. prneumoniae infection,
but only a few cases have been reported in adults. In this article, we report the case of a 21-year-old man
who presented fever, jaundice and epigastric pain associated with altered liver function tests. Serological
tests for M. pneumoniae were positive for IgG and IgM. Clinical symptoms and laboratory tests resolved
completely after treatment with clarithromycin and ursodeoxicolic acid. A review of reported cases of liver

involvement in M. pneumoniae infection is presented.
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Introduccion

Caso clinico

Mycoplasma (M.) pneumoniae es un organismo
pequeilo, no capsulado, que se une facilmente a
superficies mucosas'. Es un agente que tipicamente
causa infecciones respiratorias, principalmente en
nifios y adultos jovenes. Entre las manifestaciones
extrapulmonares de infeccion por M. pneumoniae
pueden observarse cuadros dermatoldgicos, afec-
ciones del sistema cardiovascular (miocarditis, pe-
ricarditis), neurologico y hematologico. También se
han descrito casos de hepatitis colestasica en nifios.
Esta ultima condicion es de muy rara ocurrencia en
adultos, con sélo unos pocos casos descritos en la
literatura®*.

Tradicionalmente, los virus han sido identificados
como los principales causantes de hepatitis aguda,
incluyendo los virus hepatitis A y B, Herpes simplex,
Citomegalovirus y Epstein-Barr. También algunas
infecciones bacterianas pueden ser consideradas
como la Brucella®, Salmonella®, Rickettsia’. Mas
recientemente, el Mycoplasma ha sido adicionado
a la lista.

En el presente articulo presentamos un caso de
hepatitis colestasica debido a infeccion por M. preu-
moniae sin compromiso pulmonar y una revision de
la literatura.

Se presenta el caso de un paciente de 21 afios, sexo
masculino, sin antecedentes moérbidos de importancia,
sin uso de medicamentos, que consulta por un cuadro
de 48 horas de evolucion de fiebre moderada y dolor
epigastrico de tipo coélico. A lo anterior se suma icte-
ricia e intenso prurito que se inician 12 horas antes del
ingreso. No refiere historia de vomitos, diarrea, tos,
disuria, artralgias, sudoracion nocturna o baja de peso.

Al examen fisico de ingreso el paciente estaba
consciente, lacido, orientado en tiempo y espacio. Su
presion arterial era 110/70 mm/Hg, frecuencia cardia-
ca 90 latidos por minuto y estaba febril 38°C. Tenia
aspecto ectomorfo, con ictericia de piel y mucosas,
examen cardiopulmonar normal, y al examen abdo-
minal destacaba hepatomegalia con una proyeccion
de 12 cm, sin esplenomegalia. Habia sensibilidad a la
palpacion profunda de la zona epigastrica y del borde
inferior del higado. No habia edema de extremidades.

Los examenes de laboratorio mostraban: Hema-
tocrito 49,1%, hemoglobina 16,2 g/dL, leucocitos
2.800/mm? (baciliformes 5%, segmentados 48%),
VHS 7 mm/h, proteina C reactiva 2,8 mg/dL (VN
< 1,0), aspartatoaminotransferasa (AST) 57 UI/L,
alaninoaminotransferasa (ALT) 67 UI/L, gamagluta-
miltranspeptidasa (GGT) 113 UI/L, fosfatasa alcalina
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Fecha
AST
ALT
FA
GGT
BT
BD

Tabla 1. Evolucion en el tiempo de los examenes de laboratorio hepatico

Dia 0 Dia 1 Dia 2
57 53 117
67 63 109

154 155 165
113 103 90
7,25 8,21 6,34
6,36 7,16 5,37

Dia 8
55
160
167
56
4,17
2,65

Dia 22 Dia 57 Dia 87
72 21 22
167 13 16
159 104 97

30 14 14
2,25 0,94 0,64
1,19 0,22 0,18

AST (aspartatoaminotransferasa, UI/L); ALT (alaninominotransferasa, UI/L); FA (fosfatasas alcalinas, UI/L); GGT (gamaglutamiltranspeptidasa,
UI/L); BT (bilirrubina total, mg/dL); BD (bilirrubina directa, mg/dL).
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Figura 1. Gréfico de evolucion en el tiempo de pruebas de funcion hepatica. AST (aspar-
tatoaminotransferasa, Ul/L); ALT (alaninominotransferasa, Ul/L); FA (fosfatasas alcalinas,
Ul/L); GGT (gamaglutamiltranspeptidasa, UI/L).
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Figura 2. Grafico de evolucion en el tiempo de bilirrubina (total y directa). BT (bilirrubina

total; mg/dL);
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BD (bilirrubina directa; mg/dL).

154 UI/L, bilirrubina total 7,25 mg/dL, bilirrubina
directa 6,36 mg/dL, tiempo de protrombina 67%, INR
1,2, lipasa 61,6 UI/L (VN < 60).

Se realiza estudio de imagenes con ecotomografia
abdominal, tomografia axial computada de térax y
abdomen, y colangiografia por resonancia magnética
que mostrd hepatitis sin evidencias de coledocolitia-
sis.

El estudio etiologico de las alteraciones del labora-
torio hepatico incluy6 anticuerpos de clase IgM contra
el virus de hepatitis A, antigeno de superficie del virus
de hepatitis B, anticuerpos totales (IgM e IgG) anti-
core del virus de hepatitis B, anticuerpos de clase IgM
anti-Citomegalovirus, toxoplasma y Epstein-Barr, to-
dos los cuales resultaron negativos. La serologia para
leptospirosis fue también negativa. Se estudié ademas
la presencia de anticuerpos anti-LKM-1 < 3,0 U/mL
(VN < 18), antinucleares, antimusculo liso y antimi-
tocrondriales, que resultaron negativos. El examen de
orina completa fue normal y el urocultivo negativo. Se
excluyeron la hepatitis inducida por alcohol, farmacos
o drogas sobre la base de los datos aportados por el
paciente y su familia.

La evolucion clinica fue favorable con una dismi-
nucioén de la ictericia y los niveles de bilirrubina, pero
persistencia de las otras alteraciones de laboratorio
hepatico (Tabla 1; Figuras 1 y 2).

A la semana de iniciado el cuadro se recibe el
resultado de la deteccion de anticuerpos clase IgM
e IgG contra M. pneumoniae cuyo resultado fue po-
sitivo. Se revisaron nuevamente las imagenes de to-
mografia axial computada de torax por la posibilidad
de que no se hubiese pesquisado una neumonia, sin
encontrase hallazgos en este sentido.

Se inici6 tratamiento con claritromicina por 14
dias, luego de lo cual persistieron febriculas ves-
pertinas y prurito nocturno importante durante los
primeros 10 dias de terapia. Por lo anterior, al finalizar
el tratamiento antibidtico se inicia terapia con acido
ursodeoxicolico 750 mg al dia por 1 mes, lo que se
asoci6 a desaparicion del prurito y normalizacion de
fosfatasas alcalinas y GGT (Figuras 1 y 2).
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Discusion

La mayoria de las infecciones por M. pneumoniae
en adultos comprometen el tracto respiratorio y el
espectro sintomatico comprende desde tos cronica a
una neumonia grave*®.

Las manifestaciones extrapulmonares de la infec-
cién por M. pneumoniae pueden comprometer la piel,
el sistema cardiovascular, neurologico y hematologi-
co. El compromiso cutaneo incluye entre las entidades
mas frecuentes al eritema maculopapular, el eritema
multiforme menor y al sindrome de Stevens-Johnson.
El compromiso cardiovascular se puede manifestar
como miocarditis, pericarditis o un sindrome con las
caracteristicas de la fiebre reumatica’. Las compli-
caciones neurologicas incluyen meningoencefalitis,
meningitis aséptica, ataxia cerebelar y sindrome de
Guillain-Barre. Entre las manifestaciones hematologi-
cas descritas se encuentran la ocurrencia de hemdlisis
con test de Coombs positivo y reticulocitosis. Se cree
que el dafio mediado por la formacion cruzada de
anticuerpos anti M. pneumoniae es el responsable de
la mayoria de las manifestaciones extrapulmonares®°.

La patogénesis de las manifestaciones extrapul-
monares debidas a M. pneumoniae se dividen en tres
categorias: tipo directo, en la cual la produccion local
de citoquinas pudiese tener un rol, tipo indirecto, en
la cual la modulaciéon inmune como autoinmunidad
tendria un rol, y tipo oclusion vascular, en la cual ya
sea vasculitis o trombosis tendrian un rol'".

El compromiso hepatico es infrecuente y no ha sido
considerado como una manifestacion extrapulmonar
de la infeccion por M. pneumoniae en adultos*'?. Los
hallazgos caracteristicos en los pacientes con hepa-
titis aguda asociada a M. pneumoniae sin infeccion
pulmonar son fiebre, alteracion de los examenes de
laboratorio hepatico en el contexto de positividad en
la deteccion de anticuerpos clase IgM para M. pneu-
moniae seguida por seroconversion y aparicion de
anticuerpos clase IgG, resolucion con antibidticos y
la exclusion de otras etiologias. La biopsia hepatica
usualmente resulta inespecifica en estos pacientes'?,
por lo que no se considera necesaria para confirmar
el diagnostico.

El cuadro de hepatitis aguda debida a infeccion por
M. pneumoniae sin compromiso pulmonar, ha sido
descrito en nifos'*!'*'¢ y usualmente corresponde a un
patrén colestasico del perfil hepatico con alteracion
predominante de fosfatasa alcalina y gammaglu-
tamiltranspeptidasa'>. Sin embargo, en adultos los
pocos casos reportados han presentado en su mayoria
patrén hepatocelular de las pruebas hepaticas sin
ictericia®!”. Nuestro caso presenta predominio de al-
teracion colestésica, similar a la descrita en pacientes
pediatricos!®!4-16,

Nuestro paciente persistio con febriculas ves-
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pertinas y elevacion de las aminotransferasas por
aproximadamente 10 dias después del inicio de la
terapia antibiotica, lo que es consistente con la lite-
ratura al respecto® 1°. La persistencia de la elevacion
de las aminotransferasas podria estar mediado por
mecanismos inmunolégicos de reaccion cruzada de
anticuerpos contra el M. pneumoniae que se unen a
sialooligosacaridos de los hepatocitos®. La hiperbili-
rrubinemia desproporcionada observada al principio
del cuadro puede encontrarse en el contexto de las
alteraciones hepatobiliares vinculadas a la sepsis en
la que las citoquinas proinflamatorias inhiben la fun-
cion del transportador canalicular de bilirrubina en el
hepatocito'®!?. Finalmente, se ha descrito la invasion
directa por el M. pneumoniae en el tejido hepatico lo
que podria tener relevancia en la generacion de infla-
macion tisular local®.

Mecanismos autoinmunes pueden también ser in-
vocados como la causa subyacente de las alteraciones
hepaticas observadas en el contexto de la infeccion
por M. pneumoniae. A lo largo de los aios, los Myco-
plasmas han sido vinculados con la patogénesis de
diferentes enfermedades autoinmunes como artritis
o tiroiditis autoinmune. En el ambito de las enfer-
medades hepaticas, recientemente se ha descrito que
dado que en la superficie del Mycoplasma se expresan
subunidades del complejo piruvato deshidrogenasa,
podrian generarse por mimetismo molecular anticuer-
pos antimitocondriales que gatillarian el desarrollo de
cirrosis biliar primaria®.

Por otra parte, cabe destacar que el paciente de
nuestro caso requirid acido ursodeoxicolico para
tratamiento de la colestasia. Este acido biliar posee
propiedades fisicoquimicas (hidrofilico, atoxico,
colerético) que favorecen un efecto hepatoprotector
sobre el higado colestasico. Se le ha atribuido un
efecto benéfico sobre la velocidad de recuperacion del
fenémeno colestasico, disminuyendo el prurito y los
marcadores bioquimicos en diferentes tipos de dafio
colestasico?!2,

En conclusion, presentamos el caso de un paciente
con fiebre, dolor abdominal epigastico con ictericia
y un patron colestasico de alteracion del laboratorio
hepatico asociado a una serologia positiva para M.
pneumoniae, que cede con el uso de claritromicina y
acido ursodeoxicolico. La infeccion por M. pneumo-
niae con o sin compromiso pulmonar debe tenerse en
consideracion como una causa excepcional de hepati-
tis colestasica en adultos.

Resumen

El compromiso hepatico es una rara manifestacion
de la infeccion por Mycoplasma pneumoniae. Casos
de hepatitis colestasica sin compromiso pulmonar han
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sido descritos en niflos con infeccion por M. pneumo-
niae, pero en adultos s6lo unos pocos casos han sido
reportados. En este articulo, presentamos el caso de
un hombre de 21 afios que consultd por un cuadro
de fiebre, ictericia y dolor epigastrico asociado con
alteracion de los examenes de laboratorio hepatico.
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