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PALABRAS CLAVE Resumen La meningitis de Mollaret es una enfermedad rara caracterizada por episodios
Meningitis viral; recurrentes y autolimitados de meningitis linfocitica. Se presenta un caso de meningitis de
Herpes simplex; Mollaret asociado a la infeccion por herpes simple tipo 2 en una mujer de 27 afios con confir-

macién por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) del liquido cefalorraquideo y se hace
una revision del tema.
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Abstract Mollaret’s meningitis is a rare disease characterized by recurrent and self-limited
episodes of lymphocytic meningitis. We present a case of a 27-year-old woman with Mollaret’s
meningitis related to viral infection with herpes simplex virus type 2 confirmed by cerebrospi-
nal fluid polymerase chain reaction (PCR).
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Introduccion

La meningitis de Mollaret es una enfermedad rara caracte-
rizada por episodios recurrentes y autolimitados de menin-
gitis linfocitica. Su etiologia es generalmente desconocida,
aunque se ha asociado con fenémenos autoinmunes, con
meningitis quimica causada por quistes epidermoides y
con reactivacion de infeccion por virus de herpes simplex
(VHS principalmente tipo 2'.

Caso clinico

Mujer de 27 afos, quien consulta por un cuadro de 24 horas
de evolucién caracterizado por cefalea intensa hemicraneal
y pulsatil asociada a rigidez de nuca. Tenia antecedentes
personales de sindrome de intestino irritable, candidiasis
vulvovaginal recurrente y dos episodios de meningitis asép-
tica (hace uno y dos afos).

En la exploracion fisica tenia una temperatura de 36,4 °C,
presién arterial 97/ 61 mmHg, presion arterial media de
73 mmHg y frecuencia cardiaca de 92 latidos por minuto.
Se destacaba la rigidez de nuca y el resto era normal. No
presentaba fiebre ni alteraciones neurolégicas. Los laboratorios
séricos mostraban una proteina C reactiva de 0,13 mg/dl (valor
normal de 0-0,5 mg/dl), creatinina 0,55 mg/dl, Na 139
mmol/| y potasio de 3,69 mmol/l. B hemograma estaba
dentro de limites normales, con 6.730/ mm?3 leucocitos con
un diferencial normal, hemoglobina de 14,1 g/dl, hema-
tocrito de 41,1%y plaquetas de 197.000/ mm3. B liquido
cefalorraquideo (LCR) era claro, con una presiéon de aper-
tura de 19 cm de H,O y presentaba un recuento total de
66 cel/ mm3, leucocitos de 61 cel/ mm3 con 87% polimor-
fonucleares, glucosa 41,7 mg/dl, LDH 14 U/| y proteinas
61 mg/ dl. Los cultivos en sangre y en LCR para bacterias,
hongos y micobacterias fueron negativos. Las otras prue-
bas en el liquido cefalorraquideo, tinciones (KOH, Gram,
baciloscopia y tinta china), antigenos capsulares, antigeno
para criptococo, serologia y el test de adenosin deami-
nasa, fueron negativas. Las pruebas en sangre de VIH y
DNA cualitativo para el virus de Epstein Barr y citomega-
lovirus fueron negativas. La resonancia magnética cere-
bral con contraste no presentaba lesiones y la técnica de
ampliacion de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
en el LCR detectd el DNA del VHS2 en el LCR. Con el
diagnéstico de meningitis de Mollaret por VHS 2, se inicio
tratamiento con aciclovir intravenoso, consiguiendo que al
tercer dia la paciente estuviera asintomatica. Se dio alta
médica con manejo con valaciclovir diariamente.

Revision de tema

La meningitis benigna recurrente de Mollaret fue descrita
por Pierre Mollaret (1898-1987), cientifico francés, alumno
de Georges Charles Guillain (quien describié el sindrome de
Guillain Barré), quien realiz6 numerosos aportes a la neuro-
logia y a las enfermedades infecciosas: en 1931, describio
el triangulo de Guillain-Mollaret compuesto por el niucleo
dentado contralateral, el ndcleo rojo ipsilateral y el nucleo
olivar inferior ipsilateral e implicado en las mioclonias pala-
tinasy en lostics, y en 1944 describié tres pacientes con un

sindrome de meningitis aséptica recurrente caracterizado
por episodios de cefaleas severas con remision espontanea,
rigidez de nuca y fiebre, sindrome que aparecio en la litera-
tura médica hasta 197212,

En 1961, Fredericks y Bruyn® revisaron todos los casos
publicados hasta ese momento y establecieron los criterios
clinicos diagndsticos de meningitis de Mollaret:

1. Bpisodios recurrentes de fiebre asociados a sintomas y
signos de irritacién meningea.

2. Episodios de varios dias de duracion que pueden estar
acompanados de mialgias generalizadas, con periodos
asintomaticos de semanas o meses.

3. Pleocitosis en el liquido cefalorraquideo que incluye
células endoteliales, leucocitos y linfocitos. Estas célu-
las no son patognomonicas.

4. Resolucion completa y sin lesiones residuales.

En 1991, Yamamoto et al.*5 reportaron el primer caso
de meningitis de Mollaret con la confirmacién del DNA del
VHS tipo 1 por reaccion en cadena de polimerasa (PCR) v,
desde entonces, se ha detectado el DNA pero principal-
mente del VHStipo 2 en mas del 85%de los casos* 5.

B curso de la enfermedad es generalmente benigno y se
debe sospechar ante el cuadro clinico de una meningitis
linfocitica, de episodios recurrentes, de inicio agudo y
autolimitados (2 a 5 dias). La etiologia es desconocida y ha
sido asociada con infecciones por el virus de herpes sim-
plex, principalmente tipo 2*. Los signos y sintomas alcan-
zan su maxima intensidad en pocas horas, pueden persistir
hasta tres semanas, tienden a recurrir en un periodo de
3-5 afios, con periodos de remision de hasta mas de una
década, existiendo un reporte de més de 28 afios® y gene-
ralmente, no existe compromiso a largo plazo.

En el examen fisico se puede presentar fiebre, cefalea
y/ 0 signos meningeos. Las manifestaciones neuroldgicas
son amplias, desde alucinaciones, convulsiones, compro-
miso de pares craneales o reflejos anormales hasta mielitis
trasversa, radiculopatia sacra o tumores epidermoides'. Y
es importante resaltar que los episodios de meningitis
pueden no estar asociados con lesiones herpéticas activas
en piel o las mucosas®.

La patogénesis de este sindrome aln no esta entendida
completamente pero se considera que el VHS (tipo 1 o tipo 2)
alcanza el sistema nervioso central desde el sitio de la infec-
cion primaria, donde ha permanecido latente o con bajo
nivel de infectividad (diseminacion neural desde el ganglio
sensorial); pudiendo también causar herpes mucocutaneo
recurrente’. En 1998, Venot et al.8 demostraron, por medio
de andlisis por PCR y enzimas de restriccion, la presencia
del mismo virus VHStipo 2 como causa de meningitis en una
paciente con herpes genital recurrente.

B andlisis del LCR, piedra angular en el diagnostico de
meningitis, presenta en la fase aguda (dentro de las 24 horas
del inicio de los sintomas y hasta siete dias después) una
elevacion de proteinas, glucosa normal o baja y pleocitosis
con predominio de polimorfonucleares, con células mono-
nucleares, también llamadas células de Mollaret. Estas
células estan usualmente presentes durante las primeras
24 horas. Y cuando se han excluido otras causas infeccio-
sas 0 no infecciosas de meningitis asépticas agudas, se
debe solicitar la reaccion en cadena de polimerasa en el
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liquido cefalorraquideo para identificar la presencia del
virus herpes simplex tipo 2 como agente causal”’.

Su comportamiento recurrente debe diferenciarse de
otras condiciones, como la enfermedad de Behget, sar-
coidosis y otras enfermedades autoinmunes®.

Caracteristicas de meningitis de Mollaret

1. Episodios recurrentes de meningitis.

2. Episodios separados de periodos libres de sintomas.

3. Remisién espontanea de los sintomas.

4. Fiebre (no siempre esta presente).

5. Sintomas neuroldgicos transitorios (hasta en el 50%de
los casos).

6. Generalmente, sin secuelas neuroldgicas permanentes.

7. Sintomas genitales ausentes en la mitad de los casos.

Ya que la meningitis de Mollaret es una condicion gene-
ralmente benigna y autolimitada, no existe un tratamiento
especifico recomendado. Ante la identificacién de un
agente causal como el VHS, se indica terapia antiviral
especifica con aciclovir o valaciclovir’. La preferencia del
valaciclovir sobre el aciclovir es debida a sus caracteristi-
cas farmacocinéticas (biodisponibilidad tres a cinco veces
superior y mayores niveles séricos) y a la mayor comodidad
en la posologia® (una versus dos veces al dia).

Aunque su curso hacia la resolucién espontanea de los
sintomas hace dificil evaluar la eficacia de la terapia
farmacolégica, el tratamiento con aciclovir lleva, usual-
mente, a la resolucion de los sintomas en 48 horas y el uso
de aciclovir o valaciclovir como tratamiento supresivo, a
diferencia del tratamiento episddico, puede prevenir hasta
el 70-80%de los episodios futuros'®. B uso de otros trata-
mientos que han incluido estrégenos, esteroides, antihista-
minicos, fenilbutazona y colchicina no ha mostrado ningun
beneficio*”.

En el caso descrito se diagnosticé meningitis de Mollaret
gracias a la clinica de meningitis linfocitica recurrente y al
aislamiento del VHStipo 2 por medio de técnica de PCRen
el liquido cefalorraquideo.
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