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MENINGITIS LINFOCITICA RECURRENTE POR VIRUS HERPES SIMPLE TIPO 2
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Resumen La meningitis linfocitica recurrente o meningitis de Mollaret es una entidad asociada a un gran
numero de etiologias infecciosas, autoinmunes, toxicolégicas y neoplasicas. En la actualidad el
virus herpes simple tipo 2 (HSV-2) es el agente mas frecuentemente aislado. Afecta frecuentemente a mujeres
de mediana edad y tiende a autolimitarse sin secuelas dentro de la primera semana de inicio de sintomas. El
diagndstico se basa en la deteccidn de acidos nucleicos virales en el liquido cefalorraquideo. Al momento no se

ha demostrado beneficio en el uso de tratamiento antiviral en la prevencion de recurrencias.
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Abstract Recurrent lymphocytic meningitis by herpes simplex virus type 2. Recurrent lymphocytic
meningitis or Mollaret’s meningitis is a rare condition caused by a number of infectious, autoimmune,
toxic and neoplastic diseases. Herpes simplex type 2 is the most commonly isolated agent. It usually compromises
middle aged women, with a self-limited clinical presentation that resolves within a week leaving no sequelae. lts

diagnosis is mainly based on nucleic acid detection on cerebrospinal fluid. Antiviral prophylaxis has not shown
conclusive to avoid recurrences.
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La meningitis linfocitica recurrente (MLR) es una en-
fermedad poco frecuente caracterizada por episodios de
meningitis con pleocitosis linfocitaria de corta duracion
que no suelen dejar secuelas' 2. Conocida también como
meningitis aséptica recurrente benigna y MLR benigna,
fue descripta por primera vez por Pierre Mollaret en 19443,
En 1982 se aisl6 por primera vez al virus herpes simple
tipo 1 (HSV-1) del liquido cefalorraquideo (LCR) de un
paciente con sindrome de Mollaret*. Sin embargo, es el
virus herpes simple tipo 2 (HSV-2) el agente etiologico
mas comunmente asociado a este tipo de meningitis®. La
meningitis recurrente ha sido asociada a un gran nimero
de etiologias infecciosas, autoinmunes, farmacoldgicas e
incluso tumorales’.

Presentamos el caso de una mujer con tres episodios
de meningitis en el transcurso de 5 afios, con reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) positiva para HSV-2 en
LCR. El presente manuscrito cuenta con la aprobacion del
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Caso clinico

Una mujer de 46 afos fue evaluada en nuestro servicio por
presentar fiebre, cefalea holocraneana, fotofobia, astenia e
hipoestesia en hemicuerpo derecho de 24 horas de evolucion.
Al examen fisico destacaba rigidez de nuca, paresia crural
derecha leve e hipoestesia faciobraquicrural derecha. Habia
tenido dos internaciones previas por cuadros de caracteristi-
cas similares un afio y cinco anos antes. En el primer episodio
presentd un rescate de Streptococcus viridans en hemocultivo,
sin rescate en cultivos de LCR en medios bacteriolégicos.
Fue tratada con ceftriaxona, ampicilina y dexametasona. En
el segundo episodio no presentd rescates microbiolégicos,
y recibié tratamiento empirico con ceftriaxona, ampicilina y
dexametasona.

En esta tercera internacién se realizé tomografia axial
computarizada de encéfalo sin contraste, sin evidencia de
alteraciones. El examen de LCR presentd hiperproteinorra-
quia de 0.95 mg/dl, glucorraquia de 58 mg/dl y 85 células/
dl, con predominio de monomorfonucleares (80%) (Tabla 1).
Recibié tratamiento empirico con aciclovir a dosis de 10 mg/
kg cada 8 horas durante 14 dias con resolucién completa de
los sintomas. Presenté examen directo y cultivo bacteriolégico
negativos para micobacterias. La PCR, que en el segundo
episodio habia resultado negativa para HSV-2, en este episo-
dio resulté positiva. Se interpreté el cuadro como meningitis
recurrente por HSV-2, por lo que se decidié realizar profilaxis
con aciclovir 500 mg cada 12 h, y no repitié episodios al
momento, luego de 18 meses.
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TABLA 1.— Caracteristicas del liquido cefalorraquideo en cada episodio de meningitis linfocitica
recurrente
Primer episodio Segundo episodio Tercer episodio
Afo 2013 Afo 2017 Afo 2018
Tiempo de inicio de sintomas a 24 12 24
puncién lumbar, horas
Proteinorraquia, g/dl 1.16 1.05 0.95
Glucorraquia, mg/dl 55 59 58
Celularidad, cel/pl 1050 880 85
Monomorfonucleares, % 90 7 80
Examen microscopico directo Negativo Negativo Negativo
Cultivo Negativo Negativo Negativo
PCR enterovirus NR NR Negativa
PCR HSV-1 NR Negativa Negativa
PCR HSV-2 NR Negativa Positiva
PCR Virus Varicella zoster NR Negativa Negativa
NR: no realizada
Discusion 2, hallazgo concordante con otras publicaciones. Los

En 1944, Pierre Mollaret describio tres casos de meningitis
recurrente en pacientes adultos asociada a pleocitosis y
aumento de las proteinas en LCR, con resolucién espon-
tanea®. Esta pleocitosis se caracterizaba por la presencia,
durante las primeras 24 horas, de células mononucleares
de gran tamafio con nucleos irregulares, denominadas
células fantasma o de Mollaret, hoy reconocidas como
monocitos®. En la actualidad, es el HSV-2 el principal
agente etioldgico asociado a este tipo de MLR. Si bien
algunos autores contintan utilizando el término meningitis
de Mollaret para referirse a las MLR de cualquier etiolo-
gia®, otros consideran que este término deberia aplicarse
exclusivamente a MLR asépticas sin etiologia identifica-
da'®. Vazquez y col. describieron el Unico caso de MLR
documentado en la Argentina, que corresponde a una
paciente de 88 afios con diagndstico enfermedad mixta
del tejido conectivo con sintomas predominantemente de
sindrome de Sjégren’.

HSV-2 y HSV-1 son virus neurotrépicos capaces de
producir enfermedad por invasion directa y replicacion
en el sistema nervioso central. Las meningitis por estos
agentes representan la segunda causa de meningitis
aséptica de etiologia viral, después de las debidas a
enterovirus®. Pueden presentarse tanto en infecciones
primarias como en recurrencias, producto de reactivacion
de infecciones latentes en los ganglios sensoriales®°. En
un estudio realizado en el Hospital Universitario Central
de Helsinki entre 1996 y 2006, 37/665 (5.6%) pacientes
con meningitis linfocitaria presentaron recurrencias, de
los cuales el 84% tenia como agente etiolégico el HSV-

autores estimaron una prevalencia de MLR por HSV-2
de 2.2/100 000 habitantes".

La meningitis de Mollaret afecta preferentemente a
mujeres de mediana edad'® '". Un 19% ocurre en ma-
yores de 50 afios y un 5% en mayores de 60 afios'. Si
bien se ha asociado al déficit cuantitativo de la subclase
1 de inmunoglobulina G y a otros factores genéticos
y hormonales predisponentes, la fisiopatogenia aun
no ha sido dilucidada* 2. La presentacion clinica esta
caracterizada por un cuadro agudo de cefalea, fiebre,
rigidez de nuca y fotofobia, y, en baja proporcion,
alucinaciones, parestesias, convulsiones, artralgias y
disfuncion urinaria* 3. Las neuroimagenes no presentan
hallazgos patolégicos en la mayoria de los casos'™.
El antecedente de compromiso genital por herpes es
variable y la aparicion de lesiones concomitantes al
cuadro neuroldgico es infrecuente* '3.

En la actualidad, el diagndstico se basa en la deteccion
de ADN viral del HSV-2 en LCR por PCR (ya sea PCR
de tiempo real o nested PCR). La PCR en LCR presenta
mayor positividad entre los dias 2 y 5 (82%) luego del inicio
de los sintomas, y las muestras obtenidas fuera de este
rango de tiempo raramente son positivas*. Esto podria
explicar la negatividad en la PCR para HSV-2 en LCR en
la muestra del segundo episodio de nuestra paciente, que
se tomo a las 12 horas del comienzo del cuadro.

Las recurrencias suelen autolimitarse dentro de los
7 dias y la recuperacion sin secuelas es la regla® '°. El
numero de recurrencias es sumamente variable segun la
literatura' 4. Kalio-Laine y col. describieron entre 2y 13
recurrencias por paciente y una media de 47 meses entre
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el primer y segundo episodio en un grupo de 22 pacientes
con un seguimiento medio de 16.2 afos®.

Si bien la mayoria de los pacientes reciben antivirales
y los sintomas suelen resolver rapidamente sin secuelas,
no se han publicado estudios que demuestren el beneficio
de los mismos, dada la baja incidencia de la entidad y la
variabilidad de las recurrencias'®. No hay evidencia firme
de que el tratamiento durante las recurrencias evite las
mismas. Por un lado, se han descripto cursos eficaces
de tratamiento profilactico con aciclovir y valaciclovir'
'8, Por otro lado, Aurelius y colaboradores no encontraron
beneficios en prevenir recurrencias de meningitis por
HSV-2 con el uso de profilaxis con 500 mg de valaciclovir
dos veces al dia en un estudio multicéntrico prospectivo,
aleatorizado y doble ciego™. En el caso aqui descripto,
la paciente se mantiene libre de recurrencias luego de 18
meses de profilaxis con aciclovir.

Mas alla del curso benigno de las MLR por HSV-2, su
adecuado diagnéstico etiologico debe realizarse a fin de
prevenir internaciones prolongadas, estudios innecesarios
y tratamientos empiricos inadecuados.
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