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Neumonia por Mycoplasma pneumoniae
complicada con anemia hemolitica por

aglutininas frias

Mpycoplasma pneumoniae pneumonia complicated
by cold agglutinin hemolytic anemia
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Resumen

Paciente mujer de 36 afios de edad, quien consulta por sintomas respiratorios de dos semanas de
evolucién, con diagnéstico de ingreso de neumonia adquirida en la comunidad. Evolucién clinica

complicada con anemia hemolitica por hemaglutininas frias que hace sospechar infeccién neumo-

nica por Mycoplasma pneumoniae, confirmada mediante serologia. Tras curso corto de prednisona
oral, dcido félico y antibioticoterapia, se presenta resolucién de la anemia y mejoria clinica de la
neumonia. Este informe de caso resalta la elevada amplitud térmica de las aglutininas frias como

condicién para generar hemdlisis inmune y la ausencia de reticulocitosis compensatoria de la he-

molisis, complicaciones inusuales en neumonia por Mycoplasma pneumoniae, pero determinantes
de la severidad de la anemia. Ademads, enfatiza la utilidad de los titulos de aglutininas frias en el
diagndstico de neumonia adquirida en 1a comunidad debida a Mycoplasma pneumoniae. (Acta Med

Colomb 2013; 38: 91-94)
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Abstract

We present the case of a 36 years old female patient, who consults for respiratory symptoms

during two weeks, with admission diagnosis of community-acquired pneumonia. The clinical course

was complicated by hemolytic anemia by cold hemagglutinin that suggests pneumonic infection

by Mycoplasma pneumoniae, confirmed by serology. After short course of oral prednisone, folic

acid and antibiotic therapy, resolution of anemia and clinical improvement of the pneumonia were
obtained. This case report highlights the high temperature range of cold agglutinins as a condition
for generating immune hemolysis and the absence of compensatory reticulocytosis of hemolysis,
which are rare pneumonia complications of Mycoplasma pneumoniae, but that are determinants of
the severity of the anemia. It also emphasizes the usefulness of cold agglutinin titers in the diagnosis
of community-acquired pneumonia due to Mycoplasma pneumoniae. (Acta Med Colomb 2013;

38: 91-94).
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Introduccién

La neumonia por Mycoplasma pneumoniae usualmente
tiene un curso clinico febril agudo, autolimitado, asociado
con tos no productiva, y raramente evoluciona con compli-
caciones clinicas que requieran manejo hospitalario. Entre
las manifestaciones extrapulmonares, la més frecuente es la
hematoldgica, especificamente anemia hemolitica asociada
con aglutininas frias (1-3).
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La hemdlisis que ocurre tras la neumonia causada por
Mycoplasma pneumoniae, es causada por la activacion del
complemento por aglutininas frfas policlonales del tipo
inmunoglobulina M (IgM) con especificidad contra el antige-
no / de la membrana del eritrocito, el cual se torna autoinmu-
nogénico al ligarse con el Mycoplasma pneumoniae (4-6).

Las manifestaciones clinicas varian grandemente entre
los pacientes, dependiendo de la amplitud térmica de las
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aglutininas frias. En general, la patogenicidad de la aglu-
tinina fria es mas dependiente de la amplitud térmica que
de la concentracion del anticuerpo en suero. Si la amplitud
térmica excede 29°-30°C, los eritrocitos se aglutinan en la
circulacién de las partes acrales del cuerpo aun a temperatura
ambiente, y aparece hemdlisis por activacién del comple-
mento mediada por IgM. Una proporcién de glébulos rojos
recubiertos de C3b, es destruida por las células del sistema
fagocitico mononuclear, principalmente en el higado vy,
en la superficie de los eritrocitos supervivientes, el C3b es
clivado, dando lugar a gran ntimero de moléculas C3d sobre
la superficie celular (7-11).

Estos mecanismos explican por qué la prueba de Coombs
directa es fuertemente positiva para C3d en pacientes con
hemolisis mediada por aglutininas frias y, en la mayoria,
negativa para IgM e IgG (8). La hemdlisis por aglutininas
frias puede diagnosticarse si estdn presentes; i) evidencia
clinica de anemia hemolitica adquirida; ii) prueba de
Coombs directa positiva con C3; iii) prueba de Coombs
directa negativa con IgG; iv) presencia de una aglutinina
fria con reactividad de al menos 30°C en salina o alblimina;
y v) titulo de aglutinina fria (a 4°C) = 256 (7).

Se presenta una paciente con diagndstico de ingreso de
neumonia adquirida en la comunidad cuya evolucién clini-
ca complicada con anemia hemolitica por hemaglutininas
frias hace sospechar infeccién neumoénica por Mycoplasma
pneumoniae, confirmada mediante serologia. Este informe
de caso resalta la elevada amplitud térmica de las aglutininas
frias como condicién para generar hemolisis inmune y la
ausencia de reticulocitosis compensatoria de la hemdlisis,

Figura 1. Opacidad en base pulmonar derecha de patrén alveolar. Radiografia postero-
anterior de torax. Neumonia por Mycoplasma pneumoniae complicada con hemdlisis por
aglutininas frias.

92

complicaciones inusuales en neumonia por Mycoplasma
pneumoniae, pero determinantes de la severidad de la
anemia. Ademds, enfatiza la utilidad de los titulos de aglu-
tininas frias en el diagndstico de neumonia adquirida en la
comunidad debida a Mycoplasma pneumoniae.

Caso clinico

Mujer de 36 afios de edad, procedente de Bogot4, quien
labora como encuadernadora de libros. Consulta en el ser-
vicio de urgencias del Hospital San Carlos (Bogotd) por un
cuadro clinico de dos semanas de evolucidn, consistente en
astenia y malestar general, asociados a fiebre cuantificada
hasta de 39°C y tos productiva de material hialino en escasa
cantidad. Tres dias antes del ingreso su estado general se
deteriord, con intenso malestar y postracion, asociados a
dolor lumbar y aparicién de orina oscura. Como antece-
dente médico, informa psoriasis con sélo manejo tépico
con corticosteroides. Ninguna medicacidn en el curso de la
enfermedad. Los signos vitales al ingreso fueron: frecuencia
cardiaca 90 latidos por minuto, frecuencia respiratoria 20
respiraciones por minuto, presioén arterial 90/60mmHg y
temperatura de 37°C. Al examen fisico inicial destacaba la
palidez de mucosas, la ausencia de adenomegalias periféri-
cas, la presencia de hallazgos sugestivos de consolidacién
pulmonar en la base derecha, la ausencia de hepatomegalia
y esplenomegalia, y la presencia de lesiones cutdneas en
extremidades y torso compatibles con su antecedente co-
nocido de psoriasis. La radiografia del térax (Figura 1),
confirmé la ocupacién alveolar sospechada clinicamente.
Ademas, se documento la presencia de una anemia ma-
crocitica arregenerativa (indice de reticulocitos corregido
<2%), con trombocitosis y leucocitosis asociadas (Tabla
1). Se inicié manejo antibidtico con ampicilina/sulbactam
y claritromicina.

Tabla 1. Evolucion temporal de los resultados de laboratorio. Paciente con diagndstico de

n ia por Mycopl. p oniae complicada con hemdlisis por aglutininas frias.
Paraclinicos Dia 1 Dia 4 Dia 5 Dia 10 Dia 31
Hemoglobina (g/dL) 7.1 6.9 6.2 79 14.1
Hematdcrito (%) 21 20 15 23 42.1
VCM*(fL) 102 89 100 95 90
IPRC**(%) 0.6 4 84 1.8
Leucocitos (x 10°/L) 13.7 13.4 10.3 13.0 8.2
Neutréfilos (x 10°/L) 12.5 10.4 7.1 9.1 4.5
Linfocitos (x 10°/L) 0.8 2.0 AS 3l 33
Plaquetas (x 10°/L) 529 652 729 600 321
Creatinina (mg/dL) 0.7
Bilirrubina total (mg/dL) 2.7 0.8
Bilirrubina directa(mg/dL) 0.8 0.1
DHL*** (UI/L) 606 343
*VCM. \{olumen corpuscular medio.

**[PRC. Indice porcentual de reticulocitos corregidos.
##*DHL. Deshidrogenasa lactica.
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Tras el inicio de la terapia con antibidticos la paciente
informa mejorfa clinica, pero la cifra de hemoglobina
desciende 1 g/dL al quinto dia de hospitalizacién, respecto
al valor de ingreso. La hiperbilirrubinemia indirecta, el
aumento de deshidrogenasa lactica y la disminucién de
niveles de haptoglobina sérica (3.7 mg/dL. — Normal 30-
200), hacen sospechar hemdlisis autoinmune asociada a
posible infeccién pulmonar por Mycoplasma pneumoniae.
La prueba de Coombs directa fue positiva, y la prueba de
Coombs directa fraccionada fue positiva para C3d (3+),
negativa para C3c, negativa para IgG y positiva débil para
IgM. Los titulos de crioaglutininas a 4°C fueron de 1:1.024,
y los anticuerpos IgM contra Mycoplasma pneumoniae (ELI-
SA) fueron positivos. Resultados negativos de anticuerpos
antinucleares, anticuerpos anticardiolipinas, anticoagulante
ldpico y factor reumatoide.

La paciente recibid suplencia con 4cido félico via oral y
prednisona 0.5 mg/kg/dia, obteniéndose mejoria progresiva
de la concentracion de hemoglobina y de la reticulocitopenia
de ingreso y, tras completar esquema antibidtico, fue dada de
alta. Evaluada tres semanas después en consulta ambulatoria,
se documenta correccién completa de la anemia y ausencia
de manifestaciones pulmonares, y se suspende prednisona.

Discusién

Entre las formas secundarias de anemia hemolitica cau-
sada por aglutininas frias, la neumonia por Mycoplasma
pneumoniae es la mas frecuente. Aunque se desarrolla
neumonia clinica en sélo 3-10% de las personas infectadas
por Mycoplasma pneumoniae, 15% del total de neumonias
en la poblacion general, son debidas a este germen (8).

De 33%-76% de los pacientes con infeccién por Myco-
plasma pneumoniae tienen titulos séricos de aglutininas
frias mayores que 1:64 (a 4°C) o los desarrollan durante
la convalecencia. Puesto que 83% de los pacientes con
infeccién por Mycoplasma pneumoniae tienen positividad
de la prueba de Coombs directa y 64% cursan con reticu-
locitosis (>2%), se sugiere que la hemdlisis subclinica es
comun, con una frecuencia de anemia hemolitica manifiesta
(disminucién de hemoglobina =2 g/dL) que fluctia entre
1.4y 17%, asociada con un marcado compromiso pulmonar
(12-15).

La prueba de Coombs directa es positiva para C3d vy,
usualmente, los anticuerpos IgM no se detectan in vitro a
37°C puesto que se disocian de los eritrocitos tras la unién
del C3, excepto cuando la amplitud térmica de la IgM es
elevada, en cuyo caso la hemdlisis es de mayor severidad y
se sucede predominantemente en el compartimiento intra-
vascular (7, 14, 16). La positividad de la prueba de Coombs
directa para IgM en el caso presentado, habla de una elevada
amplitud térmica de la aglutinina, lo que explica la presencia
de anemia clinicamente manifiesta y sugiere la aparicién de
orina oscura por hemoglobinuria.

Entre los andlisis de laboratorio indicadores de hemdlisis
se incluyen una reduccién de haptoglobina sérica (marcador
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de aumento de destruccién eritrocitaria) y un incremento del
recuento reticulocitrario (signo de aumento reactivo de la
eritropoyesis). Los niveles séricos de haptoglobina, al ser
una proteina de fase aguda, pueden estar normales o eleva-
dos a pesar de la hemdlisis, consecuencia de la patologia
inflamatoria. De otra parte, la haptoglobina sérica puede
estar baja en ausencia de hemolisis, por ejemplo en casos
de enfermedad hepatica crénica o de hemdlisis intramedu-
lar. Asi, el diagnéstico de hemdlisis se debe realizar en un
contexto clinico sindromético, en el cual la haptoglobina
sérica no siempre es de utilidad (17). Una particularidad del
presente caso fue la falta de respuesta medular apropiada
observada al inicio del cuadro, evidenciada por un bajo
indice reticulocitario. La reticulocitosis no siempre estd
presente al momento del diagnéstico de anemia hemolitica,
y hasta un 25% de pacientes cursan con recuentos normales
o bajos. La principal razén es el retardo de la médula dsea
para compensar la hemdlisis, una deficiencia concomitante
de 4cido félico, o una eritroblastopenia por anticuerpos
dirigidos contra progenitores eritropoyéticos (17). En el
contexto de hemdlisis por aglutininas frias se ha descrito
especificamente eritropoyesis inefectiva inmunolégicamente
mediada en ausencia de maduracién megaloblastica y displa-
sia medular (18).

El tratamiento con esteroides en la hemdlisis por aglutininas
frias asociada a neumonia por Mycoplasma pneumoniae esta
controvertido, particularmente por tratarse de una complica-
cién usualmente no severa y autolimitada con el tratamiento
antibidtico para la infeccion. El beneficio de los esteroides
parece notarse en pacientes con aglutininas frias I[gM a bajo
titulo o con elevada amplitud térmica (11).

Titulos elevados de aglutininas frias en pacientes con
neumonia atipica adquirida en la comunidad sugieren
Mpycoplasma pneumoniae. Es un aforismo clinico que “a
mayor titulo de aglutininas frias por encima de 1:64 en un
paciente con neumonia adquirida en la comunidad (NAC),
es mas probable que las aglutininas frias sean debidas a
Mpycoplasma pneumoniae”. Para optimizar la deteccion de
aglutininas frias en pacientes con NAC por Mycoplasma
pneumoniae, se deben realizar durante la primera y segunda
semanas mediciones interdiarias de titulos de aglutininas
frias, puesto que tales titulos se dan tempranamente en el
curso de la NAC por Mycoplasma pneumoniae. Un paciente
con NAC con un titulo de aglutininas frias mayor de 1:128
es altamente indicativo de Mycoplasma pneumoniae, si se
excluyen otras causas no infecciosas de altos titulos de aglu-
tininas frias. Por supuesto, la ausencia de titulos elevados
de aglutininas frias no excluye la NAC por Mycoplasma
pneumoniae (19).
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