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Meningoencefalitis por HHV-6
en un paciente
inmunocompetente asociado a
coinfección  por virus de la  gripe

HHV-6  meningoencephalitis  in  an
immunocompetent patient  associated
with  influenza virus co-infection

Sr.  Editor:

La  primoinfección  por herpesvirus  humano  6 (HHV-6),  de
afectación  típica  en población  pediátrica,  suele  cursar  con
fiebre  y  exantema  súbito1,2.  Su  presentación  como  ence-
falitis  es  infrecuente2.  Tras  la primoinfección,  permanece
en  estado  latente  integrado  en  el  tejido  cerebral,  células
mononucleares  y  glándulas  salivares,  pudiendo  reactivarse
en  situaciones  de  inmunodepresión  (trasplantados,  VIH  o
síndromes  linfoproliferativos)1,2.  La  reactivación  puede  ser
asintomática  o  manifestarse  con fiebre  y  rash  cutáneo,
siendo  excepcional  la  neumonía,  hepatitis  o  encefalitis2.
Se  han  documentado  casos,  sin embargo,  de  menin-
goencefalitis  en  individuos  inmunocompetentes,  asociada
ocasionalmente  a coinfección  por otros  microorganismos3,4.

Describimos  el  caso  de  un  paciente  adulto  e  inmunocom-
petente  con  meningoencefalitis  y  coinfección  por  HHV-6  y
virus  B  de  la gripe.

Se  trata  de  un  varón  de  57  años,  portador  de  la  muta-
ción  del  Factor  V de  Leyden,  entre  cuyos  antecedentes
destaca  una  meningoencefalitis  no  filiada hace  13  años
y  un  ictus  isquémico  lacunar  sin  secuelas.  La semana
posterior  a  un  cuadro  catarral  presenta  un episodio  de
24  horas  de  evolución  de  fiebre,  cefalea,  cervicalgia,  confu-
sión  y  crisis  tónico-clónica  generalizada  con  recuperación
incompleta  posterior.  Es  trasladado  al  servicio  de  urgen-
cias,  donde  se  encuentra  estuporoso,  con  lenguaje  escaso
y  rigidez  nucal,  objetivándose  fiebre  de  hasta 40 ◦C.  El aná-
lisis  urgente  de  líquido  cefalorraquídeo  (LCR)  muestra  una
leve  pleocitosis  linfocitaria  (10  células),  hiperproteinorra-
quia  (55  mg/dL)  y  normoglucorraquia,  encontrándose  la
tomografía  computarizada  (TC)  craneal  sin  contraste  nor-
mal.  Se  inicia  tratamiento  antibiótico  y  antiviral  empírico

con  ceftriaxona,  vancomicina,  doxiciclina  y aciclovir  y  antie-
piléptico  con  levetiracetam.  Durante  su  ingreso  se completa
el  estudio  analítico  y de neuroimagen  con resonancia  mag-
nética  (RM),  descartando  el  origen  vascular,  estructural,
tóxico-metabólico,  autoinmune  y  paraneoplásico.  El estu-
dio de origen  infeccioso  para  los  microorganismos  más
frecuentes  no  objetiva  agente  causal.  En el  resto  de  las
pruebas  complementarias  sólo  destaca  la  presencia  en el
electroencefalograma  de una  lentificación  difusa  sin  activi-
dad  epiléptica.  Tras  leve  mejoría  inicial  el paciente  presenta
empeoramiento  del  nivel  de alerta,  por  lo que  se  repite  el
análisis  de  LCR y  se amplía  el  estudio  etiológico.  En  esta
ocasión  el  exudado  nasofaríngeo  constata  la presencia  del
virus  de  la  gripe  tipo  B  y  en  el  análisis  microbiológico  de
LCR  destaca  la  positividad  para  HHV-6  mediante  técnica  de
reacción  en  cadena  de  la  polimerasa,  resultando  negativo
el  resto  de los  virus  testados  y el  cultivo  bacteriológico.
Ante  estos  hallazgos,  se decide  cambio  de tratamiento  a
ganciclovir  y  oseltamivir  durante  14  y  cuatro  días,  respecti-
vamente.  Tras  ello,  el  paciente  evoluciona  favorablemente
hasta  resolución  completa  de la  clínica.

El  HHV-6  es un  virus  neurotropo  cuyo  reconocimiento
como  patógeno  emergente  del  sistema  nervioso  central  ha
ido  en aumento.  La  encefalitis  por HHV-6  es una  com-
plicación  grave  en  inmunocomprometidos,  mientras  que
en  inmunocompetentes  se han  descrito  únicamente  casos
aislados1.  Se  ha demostrado  la  presencia  de carga viral
de  HHV-6  en  un  40%  de  pacientes  con encefalitis  de
causa  desconocida,  sin  embargo,  se cuestiona  la  rele-
vancia  clínica  del  HHV-6  detectado  en  el  LCR  de  estos
pacientes1.

La  literatura  disponible  acerca  de esta  entidad  revela  que
afecta  más  frecuentemente  a pacientes  jóvenes  (mediana
de  edad  de 29  años).  Clínicamente,  cursa  con  altera-
ción  del  comportamiento  y  del nivel  de  conciencia,  signos
neurológicos  focales  y crisis  epilépticas  con  progresión  oca-
sional  a estatus  epiléptico,  encefalomielitis  o  encefalitis
recidivante,  especialmente  en inmunocomprometidos1,5—8.
Puede  haber  alteraciones  de señal en  RM,  predominan-
temente  en  lóbulo  temporal  medial,  que  se resuelven
posteriormente.  No obstante,  la neuroimagen  puede  ser
estrictamente  normal2. El LCR  suele  mostrar  pleocitosis
linfocitaria  variable  (9—155  células/�L)  y  proteinorraquia
variable  e  hipoglucorraquia,  eventualmente1,2,7.  Dada  la
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Carta  al  Editor

ausencia  de  ensayos  clínicos  aleatorizados,  no  existe  con-
senso  acerca  de  su tratamiento  actualmente.  La  guía  clínica
americana  de  enfermedades  infecciosas  recomienda  ganci-
clovir,  con  riesgo  de  desarrollo  de  resistencias,  o  foscarnet,
habiéndose  publicado  casos donde  combinan  ambos2,7.  En
general,  el  pronóstico  es bueno2.

En  este  caso,  el  paciente  desarrolla  un  cuadro  clínico
de características  similares  a las  descritas  en la  literatura,
con  la  excepcionalidad  de  la  coinfección  por el  virus  B de
la  gripe,  lo  que  impide  la  atribución  exclusiva  de  algunas
manifestaciones.  Se han  descrito  convulsiones  en  pacientes
adultos  con  infección  gripal9.  Se  han  documentado  casos  de
coinfección  en  población  pediátrica  japonesa3,4,  siendo  este
el  primer  caso  en un  adulto  inmunocompetente,  a nuestro
conocimiento.  Se  postula  que  la  infección  inicial  del virus
de la gripe pueda  actuar  como  responsable  de  un  estado  de
inmunodepresión  transitoria,  desencadenando  así  la  reacti-
vación  de  virus3,4.

A pesar  de  su infrecuencia,  debemos  considerar  el  HHV-
6  en  el  diagnóstico  diferencial  de  una  meningoencefalitis
linfocitaria  de  causa  desconocida  en  adultos  inmunocom-
petentes,  especialmente  si  presenta  un  factor  precipi-
tante  que  favorezca  su reactivación,  como  la  infección
gripal.
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Síndrome de Jansen-de Vries.
Primer caso diagnosticado
en España

Jansen-de Vries syndrome. First  case
diagnosed in Spain

Sr. Editor:

El  síndrome  de  Jansen-de  Vries  (JDVS:  MIM#617450),  tam-
bién  conocido  como  «trastorno  del  desarrollo  intelectual
con dificultades  gastrointestinales  y  umbral  de  dolor  alto
(IDDGIP)»,  es una  enfermedad  autosómica  dominante1,2 des-
crita  en  menos  de  20  pacientes1, siendo  este  caso,  hasta

donde  sabemos,  el  primero  diagnosticado  en España. Ade-
más  de  por  su extrema  rareza, su interés  radica  en  un patrón
atípico  de activación  sexual  obsesiva,  y  en  la  ausencia  de
discapacidad  intelectual.

El gen  PPM1D  es  un  miembro  de la  familia  PP2C  de  pro-
teínas  fosfatasas  serina/treonina,  que  codifican  la  proteína
fosfatasa  Mg2+/Mn2+ dependiente  de 1D.  Este  gen  participa
en  la  regulación  negativa  del estrés  celular  dependiente
de p533.  Jansen  et al.  fueron  los  primeros  en identificar
mutaciones  de novo de tipo truncante  o  frameshift  en
los  exones  5 y 6  del gen  PPM1D2,  como  responsables  de
un  síndrome  que  se caracteriza  por  un  fenotipo  peculiar,
discapacidad  intelectual,  afectación  del lenguaje  y de  la
conducta,  dificultades  gastrointestinales  con  períodos  de
vómitos2,  elevada  sensibilidad  para los  sonidos  y  baja  para
el  dolor2,4.
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