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CLINICAL CASE

Neumonia fatal en una nifla inmunocompetente,
asociada a herpes simple tipo 1
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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 mayoria de los casos reportados de infeccion 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 critico. Objetivo: Reportar el caso de neumonia grave y
fatal por VHS-1 en un paciente inmunocompetente. Caso Clinico: Paciente de 10 afios, sexo femenino, inmu-
nocompetente, que inicia sintomas respiratorios y progresa rapidamente a hipoxemia severa, inestabilidad y
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muerte. La biopsia pulmonar report6 inclusiones de Cowdry tipo Ay una reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) positiva para VHS-1. Discusion: Se comenta el cuadro clinico, diagnéstico, tratamiento y pronostico en
pacientes inmunocompetentes criticamente enfermos con infeccion por VHS-1 en el tracto respiratorio inferior
(Palabras clave: Neumonia, fatal, virus herpes simple tipo 1).
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Introduccién

Entre 2 y 3% de la poblacién sana puede
tener VHS-1 en el tracto respiratorio superior,
sin presencia de manifestaciones clinicas*. En
algunos pacientes criticamente enfermos con
compromiso pulmonar, se ha aislado del tracto
respiratorio superior e inferior®. Muchos de los
casos descritos en pacientes sin antecedente
de inmunosupresion estan asociados a ventila-
cién mecanica prolongada con una alta mor-
talidad*=. No es claro si el aislamiento en el
tracto respiratorio inferior de estos pacientes
corresponde a una contaminacioén, una reacti-
vacion por su estado critico o porque realmen-
te corresponde a la etiologia del cuadro clini-
co®’. No obstante, si se ha encontrado que su
presencia se asocia con un peor pronéstico*®?,
Algunos de los factores de riesgo encontrados
para neumonia por VHS-1 en los pacientes con
ventilacién mecéanica por mas de 5 dias, fue-
ron la presencia de lesiones oro-labiales, el ha-
llazgo de el virus en la garganta y las lesiones
vistas durante la broncoscopia®. La infeccion
del tracto respiratorio inferior por el VHS-1
descrita en pacientes inmunocompetentes intu-
bados en unidades de cuidado intensivo (UCI)
se relaciona con fiebre persistente e infiltrados
pulmonares acompariados de hipoxemia seve-
ra debido a una profunda alteracion en la difu-
sion de oxigeno con una “falla en el destete del
ventilador”. El diagndstico de la infeccion se
realiza luego de tomar un estudio histoldgico,
donde se identifican los cambios citopaticos en
el epitelio respiratorio bronquial distal, que in-
dican la invasion de tejidos®.

El objetivo de esta publicacion es presentar
el caso clinico de una nifia previamente sana,
con un cuadro clinico de neumonia grave, falla
ventilatoria y muerte, asociada a la infeccion
con VHS-1 en el tracto respiratorio inferior. Se
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discuten, la patogenia, el diagnostico, el trata-
miento y pronostico de esta asociacion.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, 10 afios de
edad, residente en area urbana, de raza blanca,
previamente sana y sin antecedente de viajes
recientes, ni mascotas. Presentd, durante el
mes de diciembre un cuadro de 2 dias de evo-
lucién de tos seca, fiebre objetiva (40°C), cefa-
lea, epistaxis y mialgias. Consulté ambulato-
riamente y recibi¢ tratamiento con amoxacili-
na y acetaminofeno durante 7 dias, sin mejoria
de la sintomatologia. Consulté nuevamente a
un hospital de alta complejidad, por aumento
de la dificultad respiratoria, donde encontraron
a la paciente en regulares condiciones genera-
les, con dificultad respiratoria, presion arterial
100/70 mmHg, frecuencia cardiaca de 100/mi-
nuto, temperatura de 39°C, saturacion de oxi-
geno (SO,) 91% con FIO, de 40%, mucosas
palidas, ruidos cardiacos ritmicos, taquicardi-
cos, sin soplos; hipoventilacion basal izquier-
da asociada a soplo tubarico, crépitos y pec-
toriloquia; hepatomegalia de 4 cm por debajo
del reborde costal derecho; sin otros hallazgos
de enfermedad pulmonar crénica. La radio-
grafia de tdrax mostr6 opacidad de tipo relle-
no alveolar en regién retrocardiaca izquierda
(figura 1). Se hospitalizé con diagndstico de
neumonia adquirida en la comunidad y se ini-
cid tratamiento con oxigeno suplementario y
piperazilina tazobactam. Los examenes de la-
boratorio iniciales mostraron hemoglobina de
7,5 g/dl, hematocrito 22,4%, leucocitos 1 300/
mm?3, PMN 37% (450), linfocitos 48% (624/
mm3), PCR de 2,51 mg/dl, plaguetas 400 000/
mm?, funcion renal normal, ionograma normal
y leve aumento de las transaminasas.
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Figura 1. Radiografia de térax AP, con extensa imagen de
relleno alveolar en region retrocardiaca izquierda

Durante los primeros 2 dias de hospitali-
zacion continué febril y con aumento en los
requerimientos de oxigeno e hipotension. Se
trasladd a la unidad de cuidados intensivos pe-
diatricos (UCIP), donde iniciaron tratamiento
antibiotico empirico con ceftriaxona, oxacili-
na, vancomicina y oxigeno suplementario con
maéscara de no reinhalacion para saturaciones
mayores de 90%. El mismo dia del ingreso a
UCIP presentd deterioro clinico, somnolen-
cia, hipoxemia severa, hipotension y signos
de disfuncion miocérdica; se consider6 que
la paciente tenia choque séptico, freno medu-
lar y falla ventilatoria secundaria a neumonia
severa. Se inici6 soporte ventilatorio, inotré-
pico y al siguiente dia se amplié el espectro
antibidtico a: meropenem, trimetropim sulfa,
claritomicina y oseltamivir (tabla 1). Evolu-
cion con inestabilidad hemodindmica y reque-
rimientos de altos parametros ventilatorios. A
las 36 horas del ingreso a UCIP se evidencid
compromiso bilateral en la radiografia de térax
(figura 2) y evolucion a sindrome de distress
respiratorio del adulto (SDRA). Los exdmenes
de laboratorio de control mostraron mejoria 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 etiologia del cuadro clinico, sin em-
bargo, las condiciones de la paciente, los altos
pardmetros ventilatorios y la labilidad hemo-
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Figura 2. Radiografia de torax que evidencia mayor exten-
sion de la opacidad de tipo relleno alveolar, abarcando casi
todo el campo pulmonar izquierdo e infiltrados intersticiales
difusos bilaterales, con corazén de tamafio adecuado.

Tabla 1. Inicio y suspension de los antibioticos

Evolucion Antibiodtico

Inicio de los sintomas ~ Amoxacilina oral durante 7 dias

Ingreso al hospital Piperacilina tazobactam

A los 2 dias del Suspension de piperacilina tazo-

ingreso bactam
Inicio de ceftriaxona, vancomicina
y oxacilina

Al 3 dia Suspension de ceftriaxona y oxacilina
Inicio de meropenem, trimetropim
sulfa, claritomicina y oseltamivir

Alos 14 dias Suspension de meropenem, trime-
tropim sulfa, claritomicina

Alos 18 dias Inicio de cefepime y linezolid

Alos 21 dias Suspension de cefepime y linezolid

dindmica, hacian estos procedimientos de alto
riesgo y los padres no lo aceptaron. Por lo cual
s6lo fue posible tomar cultivo de secrecion tra-
queal (tabla 2).

Dos semanas mas tarde requirio toracosto-
mia bilateral, por la presencia de neumotdérax,
neumomediastino y neumopericardio. Presen-
té posteriormente hipoxemia refractaria (SO,
72 a 82%), persistencia de la fiebre y episo-
dios de taquicardia supraventricular multifac-
torial manejados farmacolégicamente y con
cardioversion. Se sospeché neumonia asocia-
da al ventilador y se inici¢ cefepime y linezo-
lid (tabla 1). Se tomé ademas una tomografia
computada de alta resolucion (TCAR) de térax
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Estudios

Alos 2 dias del in-
greso hospitalario

A los 3 dias

Alos 4 dias del in-
greso hospitalario

A los 8 dias del in-

Tabla 2. Estudios para determinar agente etiolégico

Examen

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

IgM para Mycoplasma pneumoniae

IgG, IgM y carga viral para citomegalovirus

IgM para virus de Epstein Barr

Elisa para virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

Baciloscopias y cultivos para seriados Mycobacterium
tuberculosis de jugo géastrico nimero 3

PCR para Influenza A H1N1

El cultivo de la secrecién traqueal

Aspirado de médula ésea

Resultado

Negativo

Negativo
Negativos
Negativo
Negativo

Negativos

Negativa

Negativo para bacterias, hongos y Mycobacterium
tuberculosis

Normocelularidad con la serie granulocitica en todos

greso hospitalario

A los 34 dias Biopsia pulmonar

(figura 3), que reveld areas de vidrio esmeri-
lado, con neumotorax bilateral (a pesar de los
tubos a térax), con areas de atelectasia pasiva
y posible fibrosis en las bases, con corazon de
tamafio normal.

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

Durante la estancia hospitalaria se reali-
zaron examenes para tratar de identificar la
etiologia del cuadro clinico, que incluyeron 2
tomas simultaneas de hemocultivos en 3 opor-
tunidades y resultaron todas negativas, y 3 uro-
cultivos negativos (tabla 2).

Se tomaron niveles de inmunoglobulinas
séricas evidenciandose una hipogamaglobu-
linemia a expensas de la IgG 510 mg/dl (VR
833-2 399), los controles posteriores mostra-
ron tendencia a la mejoria (IgG 796 mg/dl);
sin embargo, se mantuvo por debajo del limite
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los estadios y cambios megaloblasticos, los cultivos
para bacterias, hongos y Mycobacterium tuberculosis
fueron negativos. Las tinciones especiales (gram, plata
metanamina y Zihel-Neelsen) fueron negativas

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

inferior para la edad. Se consideré una hipoga-
maglobulinemia del paciente en estado critico,
por lo que recibi6 una dosis de gamaglobulina
intravenoso. Por la linfopenia se solicitdé una
subpoblacion de linfocitos, la cual a pesar de
estar disminuida conservaba las proporciones
adecuadas de CD4, CD3y CD8. La ecocardio-
grafia reportd hipertension pulmonar leve.

La paciente permanecio en ventilacion me-
canica con parametros altos por 38 dias, con
posterior disfuncion miocéardica e hipoxemia
persistente que la llevaron a la muerte. El es-
tudio histopatoldgico completo de la biopsia
pulmonar se reporté al dia siguiente de su fa-
llecimiento, por lo cual no recibi6 tratamiento
para el VHS-1.

Discusion

La infeccion por VHS-1 se presenta fre-
cuentemente en pacientes inmunosuprimidos,
incluyendo, quemaduras severas, quimiotera-
pia y trasplante de 6rgano®,

Desde hace varios afos se han reportando
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Figura 3. TCAR de térax evidencia areas de vidrio esmeri-
lado, atelectasias pasivas posteriores, neumotoérax bilateral y
corazon de tamafio normal.

Figura 4. Biopsia pulmonar con marcada cuboidizacion de

los alvéolos.
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casos de aislamiento de VHS-1 en biopsias  fallecieron el 40% de aquellos en quienes se
pulmonares de pacientes que fallecen con  aislé el VHS-1 en el LBA, principalmente de-
diagnodstico de neumonia grave de causa des-  bido a una enfermedad subyacente grave y la
conocida ingresados a UCI, lo cual podria in-  comorbilidad, lo cual pueden predisponer a la
dicar que este virus es el agente causal o una  reactivacion enddgena del virus4.

reactivacion en el paciente critico>. No es En un reporte de caso, la infeccion VHS-
claro ain si la presencia del VHS-1 tiene un 1 en el tracto respiratorio inferior de un joven
papel importante en la patogenia o en la evo-  inmunocompetente, se localiz6 principalmente

lucion clinica de estos pacientes. En un estu-  en la trdquea y en los bronquios; observandose
dio prospectivo de pacientes en una unidad  a través de la broncoscopia, Ulceras difusas o
de cuidados intensivos, se encontré una alta  focales con depdsitos de exudados de fibrina®®.
prevalencia del VHS-1 en el tracto respiratorio  En nuestro reporte, el lavado broncoalveolar y
superior, lo cual fue un factor de riesgo para  la biopsia se tomaron tardiamente, debido a la
encontrarlo en el tracto respiratorio inferior; el inestabilidad hemodinamica y a la negativa de
virus se identifico principalmente en pacientes  los padres; en ella no se reportaron lesiones en
con compromiso severo y se relacion6 a una  la traquea ni bronquios.

estancia hospitalaria prolongada®. Asi mismo, Los microorganismos que se han asocia-
un estudio retrospectivo que evallo pacientes  do a hipoxemia severa y progresion a SDRA
criticamente enfermos en UCI, reportd que  son el virus sincicial respiratorio, el influenza
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A HIN1 pandémica, Pneumocystis jirovecii,
VHS-1, virus del herpes simplex tipo 6, vi-
rus de Epstein Barr, virus influenza A H5N1,
Chlamydia pneumoniae y metaneumovirus
humano, entre otros'®°. El diagnoéstico de
trabajo del caso reportado, fue una neumonia
grave con hipoxemia severa y progresion a
SDRA,; aunque los estudios microbiolégicos y
seroldgicos fueron negativos para detectar el
agente etiologico, la prescripcién de los anti-
bidticos empiricos obedecié probablemente
a la rapida progresién y severidad del cuadro
clinico, la no deteccion del agente etiol6gico
y la pobre respuesta, en las primeras 24 a 48
horas, de los tratamientos instaurados. El per-
fil de medicamentos intentaba cubrir posibles
agentes etioldgicos, como bacterias atipicas,
Staphylococcus aureus sensible a meticilina y
resistente a meticilina, Pneumocystis jirovecii,
el virus influenza A HIN1; sin embargo, no se
inicié manejo empirico con aciclovir.

El diagndstico de infeccion por VHS-1 en
el tracto respiratorio inferior se realiza en base
a los datos citolégicos e histoldgicos y se con-
firma con el aislamiento del virus por medio
del cultivo, la deteccion de antigenos o por la
PCR en LBA o biopsia de tejido pulmonar. La
biopsia del parénquima pulmonar muestra ti-
picamente nédulos o focos confluentes de ne-
crosis e histolégicamente son caracteristicas
las inclusiones de Cowdry tipo A (inclusiones
eosinofilicas intranucleares rodeadas de un
halo claro). En este caso los hallazgos histolo-
gicos y los valores de la PCR encontrados en
el parénquima pulmonar fueron compatibles
con la infeccion por el VHS-1 en el tracto res-
piratorio inferior. El laboratorio de referencia
donde se realizé la PCR cualitativa en tiempo
real, encontrd 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 enel LBAde
los pacientes en UCI, se han asociado con peor
pronostico y alta mortalidad®.

El seguimiento de la carga viral en mues-
tras consecutivas de los pacientes intubados
con PCR positiva revelé un patrén de cinética
tipica, donde inicialmente se report6 una carga
viral > 103 copias/ml y 7 dias después de la
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intubacion se presentd un aumento exponen-
cial de la carga viral por 1,17 (0,95 a 1,37) log
copias/ml por dia, alcanzando una concentra-
cion maxima después de una mediana de 12
dias de intubacion; relacionandose 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 reactivacion vi-
ral y del impacto clinico*. En esta paciente la
PCR se realiz6 a los 32 dias postintubacion
orotraqueal, con resultados positivos, muy por
encima del limite superior, lo cual plantea el
interrogante de si, en este caso, se trat6 de una
paciente critica con falla ventilatorio secunda-
ria posiblemente a una infeccién de etiologia
desconocida, asociada a una reactivacion del
VHS-1 que exacerb6 su cuadro clinico; o si fue
el VHS-1 la causa desde el comienzo.

La paciente no tenia antecedente de inmu-
nosupresion por lo que la hipogamaglobuline-
mia descrita y el freno medular iniciales, se
interpretaron como hallazgos secundarios a
la infeccidn severa; se han reportado casos de
hipogamaglobulinemia secundaria a infeccion
viral®2t,

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 periodo de la enfermedad®

La importancia de este caso es sospechar
la asociacion del VHS-1 en pacientes criticos,
con ventilacion mecéanica prolongaday sin res-
puesta a los tratamientos instaurados, teniendo
en cuenta que el tratamiento de la infeccién o
la coinfeccién por el VHS-1 podria mejorar el
prondstico de estos pacientes.
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