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ENCEFALITIS A CITOMEGALOVIRUS EN UN
PACIENTE INMUNOCOMPETENTE

Analisis clinico, neuropatologico y ultraestructural

Ronald Salamano?, Elena Gervaz?, Graciela Manana?, Soledad Pefia?, Ana Panuncio?,
Corina Puppo?, Patricia Mesa?, Cecilia Legnani?, Aida Sabaris?, Carlos Azambuja*

RESUMEN - Las encefalitis por citomegalovirus en pacientes inmunocompetentes son excepcionales, siendo
un patoégeno reconocido en pacientes inmunodeprimidos (SIDA, transplantados). Se reporta el caso clinico de
una encefalitis por Citomegalovirus en un adulto joven, sin evidencia de enfermedad inmunosupresora, cuyo
diagnostico fue posible mediante la deteccion de ADN viral en la biopsia cerebral. Se describen ademas las
singularidades clinicas de este caso y los hallazgos de la anatomia patologica y de la microscopia electronica
comparandolos con los reportados en pacientes inmunodeprimidos.
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Cytomegalovirus encephalitis in an immunocompetent patient: clinical, neuropathological and
ultrastructural analysis

ABSTRACT - Cytomegalovirus encephalitis is rarely diagnosed in immunocompetent patients. It is more frequent
among immunocompromised hosts. We present a case of a young male patient without evidence of
immunosupression who had a cytomegalovirus encephalitis. The diagnosis was made by detection of viral
DNA in cerebral tissue obtained by biopsy. Neuropathologic and ultrastructural changes are described and

compared with the descriptions in immunocompromised patients.
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El citomegalovirus (CMV) es un DNA virus perte-
neciente a la familia Herpesvirus. Es patégeno sélo
en humanos, transmitiéndose por contacto directo
con secreciones corporales, contacto sexual, transfu-
siones o transplantes!. La presencia de anticuerpos
séricos para CMV en la poblacién general aumenta
con la edad y se aproxima al 80% en mayores de 50
afos. La mayoria de las infecciones adquiridas por
CMV son asintomaticas (90%)*2. En las infecciones
sintomaticas, la presentacion clinica mas habitual es
la de un sindrome mononucledsico. Casos de neumo-
nitis, hepatitis, miocarditis, sindrome de Guillain-
Barré o meningoencefalitis han sido descritos en pa-
cientes inmunocompetentes?, asi como en inmuno-
comprometidost?43,

El compromiso del sistema nervioso central (SNC)
por CMV en adultos inmunocompetentes es excep-
cional existiendo pocas referencias en la literatura,

menos aln con comprobacion anatomo-patologica
de la enfermedad 11,

Se describe el caso clinico de un adulto joven sin
evidencia de enfermedad inmunosupresora con en-
cefalitis por CMV con estudio anatomo-patolégico
histolégico, de microscopia electronica y técnicas de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) sobre
biopsia practicada.

CASO

Historia clinica

Paciente de 19 afios, masculino, diestro, sin antece-
dentes de patologias previas conocidas, en especial inmu-
nosupresoras, que en los meses previos a su ingreso pre-
sentd varios episodios transitorios de hemiparesia dere-
cha, de escasos dias de duracién. Ingresé en nuestro hos-
pital, en octubre de 1999, por déficit motor rapidamente
progresivo de hemicuerpo izquierdo. Se destacaba al exa-
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men, un paciente vigil, orientado, apirético, con
un sindrome piramidal de los cuatro miembros,
més acusado a izquierda, con participacion
facial central. A los diez dias agregé cuadro
confusional, con rapida evolucién al coma, ri-
gidez de descerebracion, sin elementos me-
ningeos y sin fiebre, lo que motivod ingreso al
Centro de Tratamiento Intensivo. En la evolu-
cidn se constataron descargas neurovegeta-
tivas severas, frecuentes, caracterizadas por
taquicardia, hipertensién arterial, temblor y su-
doracién profusa. Fallecié a los veinte dias de
su ingreso por complicacion respiratoria meca-
nica. Previo a su fallecimiento se practico biop-
sia cerebral a cielo abierto. No recibid trata-
miento especifico de su afeccidn neuroldgica.

Paraclinica

La tomografia axial computarizada (TAC)
encefalica puso en evidencia edema difuso del
hemisferio derecho. La resonancia magnética
(MRI) de craneo (Fig 1) mostré en T2 aumento
de sefial difuso en la sustancia blanca de am-
bos hemisferios predominando a derecha. El
electroencefalograma (EEG) mostrd ritmo 6
polimorfo de 4 c/seg difuso, con reactividad a
estimulos nociceptivos, sin signos de sufrimien-
to focal ni actividad epileptégena. Los poten-
ciales evocados auditivos pusieron en eviden-
cia disfuncién de la via auditiva bilateral, de
topografia ponto-mesencefélica, y los poten-
ciales evocados somatosensitivos, una disfun-
cion de la via somatosensitiva lateralizada a
derecha por encima del ensanchamiento
medular. El estudio para VIH fue negativo en 3
oportunidades. El estudio del liquido cefalorra-
quideo (LCR) mostroé: citoquimico sin alteracio-
nes significativas, estudio bacteriolégico y mi-
colégico negativos, PCR para la familia Her-
pesvirus (Citomegalovirus Humano, Herpes simplex tipo 1
y 2, Epstein Barr, Varicella Zoster y Herpes Humano Tipo
6): negativo. Hemograma, glicemia, azoemia, creatinine-
mia, ionograma, velocidad de eritrosedimentacién, exa-
men de orina y radiografia de térax, normales.

Neuropatologia de biopsia cerebral

Estudio histoldgico standard - El material fue fijado en
formol al 10% e incluido en parafina. Se realizaron cortes
seriados que fueron tefiidos con hematoxilina y eosina.
Los fragmentos examinados correspondian a parénquima
cerebral que incluian leptomeninges, corteza y sustancia
blanca subcortical. En todos estos sectores se observaba
un proceso inflamatorio constituido por infiltrado linfoplas-
mocitario dispuesto en manguitos perivasculares (Fig 2b).
Se observaba ademas, activacién de la microglia en bas-
toncitos, principalmente en cortex, dispuesta en napa, sin

Fig 1. RM encefalica en T2 que muestra area de aumento de sefial difusa y exten-

sa a nivel de ambos hemisferios predominando claramente del lado derecho.

formacion de micronddulos, dénde existia una franca pér-
dida neuronal con moderada reacciéon glial difusa y es-
pongiosis escasa. Las neuronas remanentes presentaban
una inclusion intranuclear grande, eosinofila, central, dan-
do al nucleo aspecto en ojo de buho (Fig 2a). En la sustan-
cia blanca se destacaban muy numerosos oligodendrocitos
con nucleo en vidrio esmerilado. La sustancia blanca apa-
recia ademas vacuolizada con aislados lipéfagos y marca-
da reaccion glial astrocitaria gemistocitica difusa. No se
observaba necrosis, ni vasculitis necrotizante, ni focos de
hemorragia. El diagnostico efectuado fue el de meningoen-
cefalitis con marcado compromiso de la sustancia blanca,
de probable etiologia viral a confirmar por los estudios de
inmunohistoquimica, PCR y microscopia electrénica (ME).

Microscopia electrdnica - EI material fue fijado en glu-
taraldehido e incluido en Durcupan para su estudio ultra-
estructural. La microscopia de alta resolucion realizada en
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Fig 2. a) neurona con inclusion intranuclear en ojo de buho (flecha) y microglia en bastoncitos (flecha) (HyE,40X); b)
infiltrado inflamatorio perivascular (HyE, 25 X); c) nucleos de oligodendrocitos en vidrio esmerilado (flechas), y cambios
degenerativos de la mielina (microscopia de alta resolucion, azul de toluidina fucsina).

cortes semifinos tefiidos con azul de toluidina-fucsina des-
taco la presencia de nucleos en vidrio esmerilado en célu-
las de estirpe glial, asi como también cambios degenera-
tivos de la mielina (Fig 2c). Los cortes ultrafinos se anali-
zaron en un microscopio electrénico de transmision (Zeiss
M10). La mayoria de las alteraciones se encontraron en la
sustancia blanca y en células gliales. Se evidencié la pre-

Fig 3. Ultraestructura: a) oligoden-
drocito con particulas virales intranu-
cleares, esfacelo de la envoltura nu-
clear, cuerpo vermicelar (5000X); b)
mayor aumento: particulas con core
denso y halo eletronlicido periférico.

sencia de particulas intranucleares de aproximadamente
50 nm de didmetro, algunas de ellas con un core central
electrondenso y un halo electronltcido (Fig 3b). En los
nucleos de la oligodendroglia las particulas ocupaban to-
talmente el mismo, no reconociéndose otras estructuras
nucleares, incluso con esfacelo de la envoltura nuclear, y
en ocasiones acomparfiados de cuerpos vermicelares, even-



Arg Neuropsiquiatr 2001;59(4) 957

tual zona de destruccion de capsides aberrantes*? (Fig 3a).
Las neuronas presentaban menor cantidad de particulas,
ubicadas fundamentalmente en la cromatina periférica.
En otras células, probables interneuronas, se observo acu-
mulos de particulas intranucleares con reduplicacién de
la envoltura nuclear y zonas de formacion de vesiculas,
cambios morfoldgicos que suelen acompafiar a las infec-
ciones por virus'2, Los citoplasmas de las células mostra-
ban cambios degenerativos: vacuolizacién del reticulo
endoplasmico rugoso con separacion de ribosomas, mito-
condrias edematosas, presencia de lisosomas primarios y
secundarios. El estudio ultraestructural confirmé la pre-
sencia de particulas virales (a tipificar por otro tipo de
estudios),y mostré cambios morfolégicos que acompafian
a las infecciones virales. Estos hallazgos fueron interpre-
tados como concordantes con una encefalopatia viral.

Inmunohistoquimica - La inmunomarcacion de los cor-
tes en parafina con anticuerpo anti-citomegalovirus (DAKO)
puso en evidencia inmunotincion positiva en los nucleos
de los oligodendrocitos y neuronas.

Deteccion de polimerasa viral en biopsia cerebral - Se
realizé estudio de la familia Herpesvirus. Se utiliz6 el siste-
ma Herplex del laboratorio PharmaGen , basado en la am-
plificacién del gen de la ADN polimerasa viral. El resulta-
do fue positivo para Citomegalovirus Humano, y negativo
para Herpes Simplex Tipo 1y 2 (HVS 1y 2), Epstein Barr
(EBV), Varicella Zoster (VZV) y Herpes Humano Tipo 6
(HHV®).

DISCUSION

Existen pocos casos reportados de encefalitis por
CMV en adultos inmunocompetentes. Algunos de
ellos antes de conocerse la infeccion por VIH611,
Han sido descritos diferentes patrones clinicos sien-
do el predominante un cuadro rapidamente progre-
sivo de fiebre, cefaleas, trastornos de conciencia de
grado variable, constatandose en algunos, déficits
focales neurolégicos, crisis epilépticas o sindrome
meningeo. Generalmente es una afeccién monofa-
sica, autolimitada, de resolucion favorable en pocas
semanas con o sin tratamiento especifico, aunque
pueden persistir secuelas neurolégicas moderadas y
se describen casos de evolucion fatal®s.

El diagndstico etioldgico radica en el aislamiento
del virus en el SNC, la deteccidon de DNA viral por
PCR o por hibridizacion in situ (HIS) en el LCR o teji-
do cerebral, o bien indirectamente por la deteccion
de la produccion intratecal de IgM especifica. En la
practica clinica, el diagnéstico se hace por PCR en el
LCR que tiene una sensibilidad de 79% y especifici-
dad del 95%%.

El paciente que describimos presenta una serie
de singularidades: una evolucion clinica recurrente,
que podria tener analogia con uno de los casos des-
critos en la literatura®, la atipia de los sintomas sin
cefaleas ni sindrome febril, la evolucion final torpida
que configuré un cuadro extremadamente grave con
desenlace fatal y la jerarquia de los trastornos auto-
némicos de los que no se encontro referencias com-
parables en la bibliografia.

Los conocimientos acerca de la anatomia patol6-
gica de esta afeccién derivan en su mayor parte de
estudios en pacientes inmunocomprometidos?, en
especial aquéllos afectados por el Sindrome de In-
munodeficiencia Adquirida (SIDA)>41¢, En estos ca-
sos se describe una encefalitis difusa que compro-
mete preferentemente la sustancia gris, constituida
por ndédulos microgliales, centrados ocasionalmen-
te por una célula con cuerpos de inclusién en ojo de
bUho caracteristico. También se han descrito: ven-
triculo-encefalitis, destruccion axonal focal y radicu-
lomielitis®.

Practicamente no existen estudios morfologicos
realizados en pacientes inmunocompetentes. Phillips
et al.’® reportan dos casos en pacientes adultos inmu-
nocompetentes, en los que el analisis de la biopsia
cerebral efectuada a uno de ellos, mostré una pro-
minente reacciéon microglial y astrocitaria en el cortex,
con satelitosis neuronal y degeneracion neuronal
focal, sin evidencias de cuerpos de inclusién intra-
celulares.

En nuestro caso la anatomia patoldgica puso en
evidencia modificaciones morfologicas en las que se
destacan: 1) florida reaccién inflamatoria, extensa
(afectando meninges, cortex y sustancia blanca),
difusa (sin nédulos microgliales), y polimorfa (infil-
trados linfoplasmocitarios perivasculares, microglia
en bastoncito); 2) marcada presencia de los caracte-
risticos cuerpos de inclusion en ojo de buho, pero
ademas, de modificaciones nucleares en vidrio esme-
rilado de los oligodendrocitos, signo morfolégico no
descrito en la encefalitis a CMV, pero muy sugestivo
de compromiso viral y confirmado por la microscopia
electronica; 3) la destruccion de la vaina de mielina,
probablemente secundaria al compromiso viral di-
recto de los oligodendrocitos y no a una accién me-
diada inmunolégicamente como se ha indicado en
algunos casos®.

Los cambios antes descritos sugieren fuertemen-
te el diagnostico de meningoencefalitis de etiologia
viral, pero son inespecificos®. El diagnéstico definiti-
vo dependera de la puesta en evidencia de las parti-
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culas virales y/o de la identificacion del virus en el
tejido neural®®. En nuestro caso, se realizé a través
de la microscopia electronica, de la inmunohisto-
quimicay de la PCR.

En suma, parece ser razonable considerar al CMV
como un agente etiolégico a tener en cuenta en in-
fecciones del SNC en pacientes inmunocompetentes
con encefalitis esporadicas de etiologia desconoci-
da. Si bien el estudio de PCR para este virus en LCR
es el método de eleccién diagnéstico, en casos gra-
ves, sin diagnaéstico establecido, deberia considerar-
se larealizacion de una biopsia cerebral complemen-
tada con métodos de deteccion viral en tejidos. Des-
tacamos el perfil clinico recurrente de nuestro caso,
que admitié un diagnostico diferencial con enfer-
medades de caracter desmielinizante, antes de la
realizacion de los estudios pertinentes.
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