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ABSTRACT

Fatal pneumonia associated to herpes simplex 1, in an immunocompetent girl

Most reported cases of lower respiratory tract infection due to herpes simplex virus type-1 (HSV-1) occurs in 
immunocompromised patients, however there are few cases of  viral infection  in inmunocompentes critically 
ill patients (1-3). Objective: Report the case of fatal VHS-1 pneumonia in an immunocompetent patient. Case: 
A ten year old girl, immunocompetent, who presents respiratory symptoms and progresses rapidly to severe 
hypoxemia, instability and death. Lung biopsy reported Cowdry type A inclusions and the polimerasa chain 
reaction (PCR) was positive for HSV-1. We discuss the clinical features, diagnosis, treatment and prognosis in 
critically ill immunocompetent patients with HSV-1 infection in lower respiratory tract.
(Key words: Pneumonia, fatal, herpes simple type 1).
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RESUMEN

La mayoría de los casos reportados de infección por el virus herpes simplex tipo-1 (VHS-1) en el tracto res-
piratorio inferior ocurren en pacientes inmunosuprimidos; sin embargo, se han reportado casos de aislamiento 
del virus en pacientes inmunocompentes en estado crítico. Objetivo: Reportar el caso de neumonía grave y 
fatal por VHS-1 en un paciente inmunocompetente. Caso Clínico: Paciente de 10 años, sexo femenino, inmu-
nocompetente, que inicia síntomas respiratorios y progresa rápidamente a hipoxemia severa, inestabilidad y 
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muerte. La biopsia pulmonar reportó inclusiones de Cowdry tipo A y una reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR) positiva para VHS-1. Discusión: Se comenta el cuadro clínico, diagnóstico, tratamiento y pronóstico en 
pacientes inmunocompetentes críticamente enfermos con infección por VHS-1 en el tracto respiratorio inferior 
(Palabras clave: Neumonia, fatal, virus herpes simple tipo 1).
Rev Chil Pediatr 2011; 82 (4): 329-335

Introducción 

Entre 2 y 3% de la población sana puede 
tener VHS-1 en el tracto respiratorio superior, 
sin presencia de manifestaciones clínicas4. En 
algunos pacientes críticamente enfermos con 
compromiso pulmonar, se ha aislado del tracto 
respiratorio superior e inferior5. Muchos de los 
casos descritos en pacientes sin antecedente 
de inmunosupresión están asociados a ventila-
ción mecánica prolongada con una alta mor-
talidad1-3. No es claro si el aislamiento en el 
tracto respiratorio inferior de estos pacientes 
corresponde a una contaminación, una reacti-
vación por su estado crítico o porque realmen-
te corresponde a la etiología del cuadro clíni-
co6,7. No obstante, sí se ha encontrado que su 
presencia se asocia con un peor pronóstico4,6-8. 
Algunos de los factores de riesgo encontrados 
para neumonía por VHS-1 en los pacientes con 
ventilación mecánica por más de 5 días, fue-
ron la presencia de lesiones oro-labiales, el ha-
llazgo de el virus en la garganta y las lesiones 
vistas durante la broncoscopía1. La infección 
del tracto respiratorio inferior por el VHS-1 
descrita en pacientes inmunocompetentes intu-
bados en unidades de cuidado intensivo (UCI) 
se relaciona con fi ebre persistente e infi ltrados 
pulmonares acompañados de hipoxemia seve-
ra debido a una profunda alteración en la difu-
sión de oxígeno con una “falla en el destete del 
ventilador”. El diagnóstico de la infección se 
realiza luego de tomar un estudio histológico, 
donde se identifi can los cambios citopáticos en 
el epitelio respiratorio bronquial distal, que in-
dican la invasión de tejidos9. 

El objetivo de esta publicación es presentar 
el caso clínico de una niña previamente sana, 
con un cuadro clínico de neumonía grave, falla 
ventilatoria y muerte,  asociada a la infección 
con VHS-1 en el tracto respiratorio inferior. Se 

discuten, la patogenia, el diagnóstico, el trata-
miento y pronóstico de esta asociación.  

Caso clínico 

Paciente de sexo femenino, 10 años de 
edad, residente en área urbana, de raza blanca, 
previamente sana y sin antecedente de viajes 
recientes, ni mascotas. Presentó, durante el 
mes de diciembre un cuadro de 2 días de evo-
lución de tos seca, fi ebre objetiva (40ºC), cefa-
lea, epistaxis y mialgias. Consultó ambulato-
riamente y recibió tratamiento con amoxacili-
na y acetaminofeno durante 7 días, sin mejoría 
de la sintomatología. Consultó nuevamente a 
un hospital de alta complejidad, por aumento 
de la difi cultad respiratoria, donde encontraron 
a la paciente en regulares condiciones genera-
les, con difi cultad respiratoria, presión arterial 
100/70 mmHg, frecuencia cardíaca de 100/mi-
nuto, temperatura de 39ºC, saturación de oxí-
geno (SO2) 91% con FIO2 de 40%, mucosas 
pálidas, ruidos cardíacos rítmicos, taquicárdi-
cos, sin soplos; hipoventilación basal izquier-
da asociada a soplo tubárico, crépitos y pec-
toriloquia; hepatomegalia de 4 cm por debajo 
del reborde costal derecho; sin otros hallazgos 
de enfermedad pulmonar crónica. La radio-
grafía de tórax  mostró opacidad de tipo relle-
no alveolar en región retrocardíaca izquierda 
(fi gura 1). Se hospitalizó con diagnóstico de 
neumonía adquirida en la comunidad y se ini-
ció tratamiento con oxígeno suplementario y 
piperazilina tazobactam. Los exámenes de la-
boratorio iniciales mostraron hemoglobina de 
7,5 g/dl, hematocrito 22,4%, leucocitos 1 300/ 
mm3, PMN 37% (450), linfocitos 48% (624/ 
mm3), PCR de 2,51 mg/dl, plaquetas 400 000/
mm3, función renal normal, ionograma normal 
y leve aumento de las transaminasas.
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Durante los primeros 2 días de hospitali-
zación continuó febril y con aumento en los 
requerimientos de oxígeno e hipotensión. Se 
trasladó a  la unidad de cuidados intensivos pe-
diátricos (UCIP), donde iniciaron tratamiento 
antibiótico empírico con ceftriaxona, oxacili-
na, vancomicina y oxígeno suplementario con 
máscara de no reinhalación para saturaciones 
mayores de 90%. El mismo día del ingreso a 
UCIP presentó deterioro clínico, somnolen-
cia, hipoxemia severa, hipotensión y signos 
de disfunción miocárdica; se consideró que 
la paciente tenía choque séptico, freno medu-
lar y falla ventilatoria secundaria a neumonía 
severa. Se inició soporte ventilatorio, inotró-
pico y al siguiente día se amplió el espectro 
antibiótico a: meropenem, trimetropim sulfa, 
claritomicina y oseltamivir (tabla 1). Evolu-
ción con inestabilidad hemodinámica y reque-
rimientos de altos parámetros ventilatorios. A 
las 36 horas del ingreso a UCIP se evidenció 
compromiso bilateral en la radiografía de tórax  
(fi gura 2) y evolución a síndrome de distress 
respiratorio del adulto (SDRA). Los exámenes 
de laboratorio de control mostraron mejoría de 
la leucopenia, persistencia de la linfopenia y 
sin trombocitopenia. 

La biopsia pulmonar y el lavado broncoal-
veolar (LBA) eran indispensables para deter-
minar la etiología del cuadro clínico, sin em-
bargo, las condiciones de la paciente, los altos 
parámetros ventilatorios y la labilidad hemo-

dinámica, hacían estos procedimientos de alto 
riesgo y los padres no lo aceptaron. Por lo cual 
sólo fue posible tomar cultivo de secreción tra-
queal (tabla 2).

Dos semanas más tarde requirió toracosto-
mia bilateral, por la presencia de neumotórax, 
neumomediastino y neumopericardio. Presen-
tó posteriormente hipoxemia refractaria (SO2 
72 a 82%), persistencia de la fi ebre y episo-
dios de taquicardia supraventricular multifac-
torial manejados farmacológicamente y con 
cardioversión. Se sospechó neumonía asocia-
da al ventilador y se inició cefepime y linezo-
lid (tabla 1). Se tomó además una tomografía 
computada de alta resolución (TCAR) de tórax 

NEUMONÍA FATAL

Figura 1. Radiografía de tórax AP, con extensa imagen de 
relleno alveolar en región retrocardíaca izquierda 

Figura 2. Radiografía de tórax que evidencia mayor exten-
sión de la opacidad de tipo relleno alveolar, abarcando casi 
todo el campo pulmonar izquierdo e infi ltrados intersticiales 
difusos bilaterales, con corazón de tamaño adecuado.  

Tabla 1. Inicio y suspensión de los antibióticos

Evolución Antibiótico 

Inicio de los síntomas Amoxacilina oral durante 7 días 

Ingreso al hospital Piperacilina tazobactam

A los 2 días del 
ingreso

Suspensión de piperacilina tazo-
bactam 
Inicio de ceftriaxona, vancomicina 
y oxacilina

Al 3 día Suspensión de ceftriaxona y oxacilina
Inicio de meropenem, trimetropim 
sulfa, claritomicina y oseltamivir 

A los 14 días Suspensión de meropenem, trime-
tropim sulfa, claritomicina

A los 18 días Inicio de cefepime y linezolid 

A los 21 días Suspensión de cefepime y linezolid
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Tabla 2. Estudios para determinar agente etiológico 

Estudios Examen Resultado

A los 2 días del in-
greso hospitalario

Panel respiratorio viral (inmunofluorescencia indirec-
ta) para adenovirus, parainfluenza, influenza y virus 
respiratorio sincicial

Negativo

IgM para Mycoplasma pneumoniae Negativo

IgG, IgM y carga viral para citomegalovirus Negativos

IgM para virus de Epstein Barr Negativo

Elisa para virus de inmunodeficiencia humana (VIH) Negativo

Baciloscopias y cultivos para seriados Mycobacterium 
tuberculosis de jugo gástrico número 3  

Negativos

A los 3 días PCR para Influenza A H1N1 Negativa 

A los 4 días del in-
greso hospitalario

El cultivo de la secreción traqueal Negativo para bacterias, hongos y Mycobacterium 
tuberculosis  

A los 8 días del in-
greso hospitalario

Aspirado de médula ósea Normocelularidad con la serie granulocitica en todos 
los estadios y cambios megaloblásticos, los cultivos 
para bacterias, hongos y Mycobacterium tuberculosis  
fueron negativos. Las tinciones especiales (gram, plata  
metanamina y  Zihel-Neelsen) fueron negativas

A los 34 días Biopsia pulmonar Cultivo para bacterias, hongos y Mycobacterium 
tuberculosis negativos, las tinciones especiales (gram, 
plata metanamina, Gracot y Zihel-Neelsen) fueron 
negativas. PCR para citomegalovirus, virus de Epstein 
Barr negativas
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inferior para la edad. Se consideró una hipoga-
maglobulinemia del paciente en estado crítico, 
por lo que recibió una dosis de gamaglobulina 
intravenoso. Por la linfopenia se solicitó una 
subpoblación de linfocitos, la cual a pesar de 
estar disminuida conservaba las proporciones 
adecuadas de CD4, CD3 y CD8. La ecocardio-
grafía reportó hipertensión pulmonar leve. 

La paciente permaneció en ventilación me-
cánica con parámetros altos por 38 días, con 
posterior disfunción miocárdica e hipoxemia 
persistente que la llevaron a la muerte. El es-
tudio histopatológico completo de la biopsia 
pulmonar se reportó al día siguiente de su fa-
llecimiento, por lo cual no recibió tratamiento 
para el VHS-1. 

Discusión

La infección por VHS-1 se presenta fre-
cuentemente en pacientes inmunosuprimidos, 
incluyendo, quemaduras severas, quimiotera-
pia y trasplante de órgano10,11.  

Desde hace varios años se han reportando 

(fi gura 3), que reveló áreas de vidrio esmeri-
lado, con neumotórax bilateral (a pesar de los 
tubos a tórax), con áreas de atelectasia pasiva 
y posible fi brosis en las bases, con corazón de 
tamaño normal.   

A los 34 días, luego del ingreso hospitalario, 
se llevó a traqueostomia y biopsia pulmonar la 
cual reportó cuboidización de los alvéolos (fi -
gura 4), inclusiones de Cowdry tipo A (inclu-
siones eosinofílicas intranucleares rodeadas de 
un halo claro); la PCR en tiempo real cualitati-
va fue positiva para VHS-1 (fi gura 5).

Durante la estancia hospitalaria se reali-
zaron exámenes para tratar de identifi car la 
etiología del cuadro clínico, que incluyeron 2 
tomas simultáneas de hemocultivos en 3 opor-
tunidades y resultaron todas negativas, y 3 uro-
cultivos negativos (tabla 2).

Se tomaron niveles de inmunoglobulinas 
séricas evidenciándose una hipogamaglobu-
linemia a expensas de la IgG 510 mg/dl (VR 
833-2 399), los controles posteriores mostra-
ron tendencia a la mejoría (IgG 796 mg/dl); 
sin embargo, se mantuvo por debajo del límite 
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Figura 3. TCAR de tórax evidencia áreas de vidrio esmeri-
lado, atelectasias pasivas posteriores, neumotórax bilateral y 
corazón de tamaño normal. 

casos de aislamiento de VHS-1 en biopsias 
pulmonares de pacientes que fallecen con 
diagnóstico de neumonía grave de causa des-
conocida ingresados a UCI, lo cual podría in-
dicar que este virus es el agente causal o una 
reactivación en el paciente crítico12. No es 
claro aún si la presencia del VHS-1 tiene un 
papel importante en la patogenia o en la evo-
lución clínica de estos pacientes. En un estu-
dio prospectivo de pacientes en una unidad 
de cuidados intensivos, se encontró una alta 
prevalencia del VHS-1 en el tracto respiratorio 
superior, lo cual fue un factor de riesgo para 
encontrarlo en el tracto respiratorio inferior; el 
virus se identifi có principalmente en pacientes 
con compromiso severo y se relacionó a una 
estancia hospitalaria prolongada13. Así mismo, 
un estudio retrospectivo que evalúo pacientes 
críticamente enfermos en UCI, reportó que 

fallecieron el 40% de aquellos en quienes se 
aisló el VHS-1 en el LBA, principalmente de-
bido a una enfermedad subyacente grave y la 
comorbilidad, lo cual pueden predisponer a la 
reactivación endógena del virus14.  

En un reporte de caso, la infección VHS-
1 en el tracto respiratorio inferior de un joven 
inmunocompetente, se localizó principalmente 
en la tráquea y en los bronquios; observándose 
a través de la broncoscopia, úlceras difusas o 
focales con depósitos de exudados de fi brina15. 
En nuestro reporte, el lavado broncoalveolar y 
la biopsia se tomaron tardíamente, debido a la 
inestabilidad hemodinámica y a la negativa de 
los padres; en ella no se reportaron lesiones en 
la tráquea ni bronquios.  

Los microorganismos que se han asocia-
do a hipoxemia severa y progresión a SDRA 
son el virus sincicial respiratorio, el infl uenza 

Figura 4. Biopsia pulmonar con marcada cuboidización de 
los alvéolos.

NEUMONÍA FATAL

Figura 5. PRC tiempo real: curva * co-
rresponde a control positivo para VHS-
1, curva ** corresponde a resultado de 
la paciente.
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A H1N1 pandémica, Pneumocystis jirovecii, 
VHS-1, virus del herpes simplex tipo 6, vi-
rus de Epstein Barr, virus infl uenza A H5N1, 
Chlamydia pneumoniae y metaneumovirus 
humano, entre otros16-19. El diagnóstico de 
trabajo del caso reportado, fue una neumonía 
grave con hipoxemia severa y progresión a 
SDRA; aunque los estudios microbiológicos y 
serológicos fueron negativos para detectar el 
agente etiológico, la prescripción de los anti-
bióticos empíricos obedeció probablemente 
a la rápida progresión y severidad del cuadro 
clínico, la no detección del agente etiológico 
y la pobre respuesta, en las primeras 24 a 48 
horas, de los tratamientos instaurados. El per-
fi l de medicamentos intentaba cubrir posibles 
agentes etiológicos, como bacterias atípicas, 
Staphylococcus aureus sensible a meticilina y 
resistente a meticilina, Pneumocystis jirovecii, 
el virus infl uenza A H1N1; sin embargo, no se 
inició manejo empírico con aciclovir. 

El diagnóstico de infección por VHS-1 en 
el tracto respiratorio inferior se realiza en base 
a los datos citológicos e histológicos y se con-
fi rma con el aislamiento del virus por medio 
del cultivo, la detección de antígenos o por la 
PCR en LBA o biopsia de tejido pulmonar. La 
biopsia del parénquima pulmonar muestra tí-
picamente nódulos o focos confl uentes de ne-
crosis e histológicamente son características 
las inclusiones de Cowdry tipo A (inclusiones 
eosinofílicas intranucleares rodeadas de un 
halo claro). En este caso los hallazgos histoló-
gicos y los valores de la PCR encontrados en 
el parénquima pulmonar fueron compatibles 
con la infección por el VHS-1 en el tracto res-
piratorio inferior. El laboratorio de referencia 
donde se realizó la PCR cualitativa en tiempo 
real, encontró niveles muy elevados. La PCR 
es una prueba muy sensible que se utiliza para 
detectar la presencia de ADN viral en muestras 
de LBA y biopsias pulmonares. Valores supe-
riores a 105 copias/ml del VHS-1 en el LBA de 
los pacientes en UCI, se han asociado con peor 
pronóstico y alta mortalidad8. 

El seguimiento de la carga viral en mues-
tras consecutivas de los pacientes intubados 
con PCR positiva reveló un patrón de cinética 
típica, donde inicialmente se reportó una carga 
viral > 103 copias/ml y 7 días después de la 

intubación se presentó un aumento exponen-
cial de la carga viral por 1,17 (0,95 a 1,37) log 
copias/ml por día, alcanzando una concentra-
ción máxima después de una mediana de 12 
días de intubación; relacionándose a mayor 
morbilidad y estancias prolongadas en la UCI. 
Lo anterior indica que la carga viral puede dar 
una idea de la magnitud de la reactivación vi-
ral y del impacto clínico4. En esta paciente la 
PCR se realizó a los 32 días postintubación 
orotraqueal, con resultados positivos, muy por 
encima del límite superior, lo cual plantea el 
interrogante de si, en este caso, se trató de una 
paciente critica con falla ventilatorio secunda-
ria posiblemente a una infección de etiología 
desconocida, asociada a una reactivación del 
VHS-1 que exacerbó su cuadro clínico; o si fue 
el VHS-1 la causa desde el comienzo.

La paciente no tenía antecedente de inmu-
nosupresión por lo que la hipogamaglobuline-
mia descrita y el freno medular iniciales, se 
interpretaron como hallazgos secundarios a 
la infección severa; se han reportado casos de 
hipogamaglobulinemia secundaria a infección 
viral20,21.

El tratamiento con aciclovir o vidarabina, 
sumando al soporte ventilatorio, es recomen-
dado en estos pacientes. Cuando se inicia tem-
pranamente puede mejorar la sobrevida y dis-
minuir el período de la enfermedad15 

La importancia de este caso es sospechar 
la asociación del VHS-1 en pacientes críticos, 
con ventilación mecánica prolongada y sin res-
puesta a los tratamientos instaurados, teniendo 
en cuenta que el tratamiento de la infección o 
la coinfección por el VHS-1 podría mejorar el 
pronóstico de estos pacientes. 
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