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Reporte de Caso

Meningoencefalitis por Herpes simplex virus 1y
Streptococcus pneumoniae en Pediatria.
Reporte de caso

Meningoencephalitis due to Herpes simplex virus 1 and
Streptococcus pneumoniae in Pediatrics. Case report
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Resumen

Introduccién: la meningoencefalitis es una infeccion que
compromete meninges y parénquima cerebral. Su ex-
presion clinica varia desde sintomas inespecificos, hasta
signos de irritacion meningea de comienzo agudo y con
resultados fatales. La coinfecciéon de bacterias y virus es
rara. El inicio del tratamiento antibiético es empirico; la
identificacion etiolégica por métodos moleculares per-
mite realizar un manejo especifico. Objetivo: Describir el
caso clinico de una paciente en edad escolar con menin-
goencefalitis, con compromiso neurolégico rapidamente
progresivo, y letal, en donde se identificé coinfeccién
entre Herpes simplex virus 1 (HSV1) y Streptococcus
pneumoniae serotipo 14 en liquido cefalorraquideo (LCR).
Caso clinico: Paciente femenina de 8 afos de edad, sin
antecedentes de hospitalizaciones previas, ingresa a
urgencias con cefalea, fiebre y emesis de 12 horas de
evolucioén. Presenta deterioro neurolégico rapidamente
progresivo, con estudio de LCR con caracteristicas de

infeccion del sistema nervioso central (SNC) e identifi-
cacion de HSV1 y Streptococcus pneumoniae serotipo 14
por reaccion en cadena de polimerasa (PCR) y reacciéon
de Quellung, para lo cual recibi6 aciclovir, Ceftriaxona,
vancomicina. Se identificé hipogamaglobulinemia G, M,
linfopenia, complemento C3 disminuido para la edad.
La paciente presenta muerte encefalica a las 20 horas de
evolucion del cuadro clinico, y posteriormente fallece.
Conclusiones: la meningoencefalitis puede tener mani-
festaciones clinicas de inicio stibito, rdépidamente progre-
sivas y con desenlaces fatales a pesar de un tratamiento
adecuado. En este paciente se identificé la coinfeccién
de HSV1 y Streptococcus pneumoniae serotipo 14 que, en
conjunto con las anomalias inmunolégicas, pudiesen
estar relacionado con su compromiso severo.
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Abstract

Introduction: meningoencephalitis is an infection that
compromises meninges and brain parenchyma. Its cli-
nical expression varies from nonspecific symptoms, to
signs of meningeal irritation of acute onset and with fatal
results. Co-infection of bacteria and viruses is rare. The
start of antibiotic treatment is empirical; the etiological
identification by molecular methods allows specific
management. Objective: To describe the clinical case of
a school-age patient with meningoencephalitis, with ra-
pidly progressive neurological involvement, and lethal,
in which coinfection was identified between Human
Herpes Virus type 1 (HSV1) and Streptococcus pneumo-
niae serotype 14 in cerebrospinal fluid (CSF). Clinical
case: Female patient of 8 years of age, with no history
of previous hospitalizations, admitted to the emergency
department with headache, fever and emesis of 12 hours
of evolution. He presents rapidly progressive neurologi-
cal deterioration, with CSF study with characteristics of
infection of the central nervous system (CNS) and iden-
tification of HSV1 and Streptococcus pneumoniae serotype
14 by polymerase chain reaction (PCR) and Quellung
reaction, for which he received acyclovir, Ceftriaxone,
vancomycin. We identified hypogammaglobulinemia
G, M, lymphopenia, C3 complement decreased for age.
The patient presents brain death at 20 hours of clinical
evolution, and subsequently =~ dies. Conclusions:
meningoencephalitis can have clinical manifestations
of sudden onset, rapidly progressive and with fatal
outcomes despite adequate treatment. In this patient,
the coinfection of HSV1 and Streptococcus pneumoniae
serotype 14 was identified, which, together with the
immunological anomalies, could be related to its severe
involvement.

Keywords: Meningitis, Encephalitis, Streptococcus
pneumoniae, Herpesvirus 1, Human, Meningoencephalitis.

Introducciéon

La meningoencefalitis es un proceso inflama-
torio del Sistema nervioso central que afecta
las meninges y el parénquima cerebral. Su
incidencia es mayor en la edad infantil. En los
escolares se manifiesta con cefalea, fiebre, vo-
mitos, alteraciones en el estado de conciencia

y en algunos, puede tener compromiso neu-
rolégico severo y progresivo. El Streptococcus
pneumoniae es el principal agente causal de la
meningitis y el Herpes simplex virus 1 de las
encefalitis’?, su coinfeccion no es frecuente®.
La evaluaciéon clinica y diagnostica de cada
paciente debe basarse en la historia clinica,
estudios del LCR, pruebas moleculares como
la reaccion en cadena de polimerasa, y ayudas
imagenoldgicas en caso de ser necesarias*®. Se
debe dar tratamiento inicialmente empirico y
posteriormente dirigido’2. Se describe el caso
de un paciente en edad escolar con meningoen-
cefalitis, con compromiso neuroldgico rapida-
mente progresivo y letal, con coinfeccion entre
HSV1 y Streptococcus pneumoniae.

Métodos

Se realiz6 la revision de la historia clinica del
paciente descrito, con consentimiento informa-
do previo de la madre y aprobacion del comité
de ética. Posteriormente se reviso la literatura
sobre meningoencefalitis por Herpes simplex
virus 1y Streptococcus pneumoniae en Pediatria
en motores de basqueda como PubMed. Se
realizo la descripcion y presentacion del re-
porte de caso basado en IMRAD (introduccién,
métodos, resultados, andlisis y discusion).

Aspectos éticos

Segun la resoluciéon 8430 de 1993, el presente
estudio se considera un estudio sin riesgo,
teniendo en cuenta que se realiz6 basado en la
revision retrospectiva de una historia clinica
de un paciente, no se realizé ninguna interven-
cién, o modificacién intencionada de las carac-
teristicas bioldgicas, fisiologicas o psicoldgicas,
y se trata de un reporte de caso con revisién de
la literatura. Recibi6 la aprobacién por parte del
comité de ética de la Fundacién Clinica Infantil
Club Noel. Los datos tomados de la historia
clinica fueron analizados de forma agrupada,
protegiendo la confidencialidad y privacidad
de los pacientes. Se tom¢ el consentimiento
informado a los padres.
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Caso clinico de 12 horas de cefalea, emesis persistente y
tiebre. Examen fisico al ingreso con signos de
Paciente de 8 afios de edad, femenina, pro- Sindrome Inflamatorio de Respuesta Sistémi-
cedente de zona urbana, sin antecedentes de ca (SIRS). Se indic6 toma de Tomografia axial
hospitalizaciones previas, con dosis tnica de computarizada (TAC) de craneo simple en el
vacunacion contra neumococo (PCV10) a los que se evidenci6 edema cerebral.
4 afnos de edad. Ingresa con cuadro clinico

Tabla 1. Reporte de paraclinicos

Paraclinicos Dia1l Dia 2 Dia4

Leucocitos: 17510/ulL Leucocitos: 9160/uL
Neutrofilos: 16310/ul Neutrofilos: 7650/ ulL
Linfocitos: 770/uLL Linfocitos: 650/ul
Monocitos: 410/uL Monocitos: 840/uL
Plaquetas: 436000/uL Plaquetas: 185000/ uL
Hemoglobina: 11.9g/dL Hemoglobina: 11.8g/dL

Hemograma

14.21mg/L
Rango normal: 0.00 -
5.00 mg/L

Aspecto: turbio
Leucocitos: 495/ mm?
Eritrocitos: 149 / mm?®
Citoquimico Neutroéfilos: 100%

LCR Glucosa:

7 mg/dL
Proteinas:
287.6 mg/dL

Proteina C
reactiva

Linea media central. Dismi-

nucién en la profundidad de

TAC de crdneo | los surcos cerebrales y de la
simpley con | cisternas basales que se obser-

contraste van obliteradas. Realce menin-
geo. No lesiones ocupantes de
espacio
Radiografia de Sin consolidaciones,
torax sin derrame pleural.
Higado aumentado de

Ecografia de tamafio y ecogenici-
abdomen total dad en cielo estrella-

do. Bazo normal.
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Inmunoglobulina G (IgG):
864.90 mg/dl
(Valor de referencia para la
edad: 952 - 2292)
Inmunoglobulina M (IgM):
107.10 mg/dl
(valor de referencia para la
Inmunoglobu- edad: 113 - 413)
linas Inmunoglobulina E:
102.00 UI/ml
Valor de referencia: 3 - 9 afios:
Hasta 52 UI/ml
Inmunoglobulina A (IgA):
111.00 mg/dl
(valor de referencia para la
edad: 84 - 436)

ELISA de cuar-
ta generacion
para Virus de

0.317
Valor de referencia:
No Reactivo: < 0.9

Inmunodefi-
ciencia Huma-
na (VIH)
C4
2213 mg/dl
. L. Valor de referencia: 12
Niveles séricos
de Comple- a32mg/dl
mento 3
87.50 mg/dl
Valor de referencia: 88
- 155 mg/dL
495 U/mL
CH50 Valor de referencia:
31.6 -57.6

Streptococcus pneumoniae Anti-
biograma: CIM Cloramfenicol
S <=1 Cefotaxima S <=0.03
Cefepima S <=0.12 Meropenem
S <=0.06 Penicilina R 0.5 Van-
comicina S <=0.5

Cultivo de LCR

Streptococcus pneumoniae Anti-
. biograma: CIM Cloramfenicol
Hemocultivos . .
1y2) S 2 Cefotaxima S 0.5 Cefepima
Ly S 0.5 Meropenem S 0.5 Penicili-
na R 2 Vancomicina S <=0.5

Fuente: Los niveles séricos de inmunoglobulinas fueron adaptados de: Garcia de O D, et al. Niveles de inmunoglobulinas
séricas en poblacién normal de Medellin. Acta Med Col. 1984; 9:45.
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Evoluciona con signos de irritacién meningea
y reactantes de fase aguda elevados (Tabla 1),
se sospechO meningitis bacteriana y se realizé
puncién lumbar (PL).

Posteriormente presenta deterioro neurolégico
severo, entra en estado de coma, con signos
de hipertensién endocraneana. Se trasladé
a la Unidad de Cuidado Intensivo (UCI), en
contexto de falla respiratoria, choque séptico
de origen central, edema cerebral citotéxico
secundario a neuroinfeccion. El reporte de ci-
toquimico y coloracién de Gram de PL fueron
compatibles con meningitis bacteriana, se rea-
liz6 PCR multiplex de LCR donde se identific6
Streptococcus pneumoniae y HSV1, se di6 manejo
con Vancomicina 60mg/kg/dia, ceftriaxona
100mg/kg/dia y Aciclovir 60mg/kg/dia. El
cultivo de LCR y hemocultivo, aislaron Strep-
tococcus pneumoniae con resistencia a penicilina
con concentraciéon inhibitoria minima (MIC)
<0.5 y MIC <2 respectivamente y por reaccion
de Quellung se identificé el serotipo 14.

Se identific6 hipogamaglobulinemia G, M,
linfopenia, niveles de complemento C4, Com-
plemento hemolitico 50 (CH50) normal, C3
disminuido para la edad, ELISA de cuarta
generacion para Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH) negativo, ecografia de abdo-
men total con presencia de bazo. Se declar6 en
muerte encefalica a las 20 horas de evolucion
y 5 dias después fallece.

Discusion

La meningoencefalitis corresponde al proceso
inflamatorio del SNC que compromete las lep-
tomeninges y el parénquima cerebral *°.

Para Colombia, en el boletin epidemiol6gico
25 del 2017, se reportaron 201 casos confirma-
dos de meningitis bacteriana, el Streptococcus
pneumoniae fue el més frecuente’.

En un estudio en Argentina de meningitis
neumocdccica en ninos menores de 15 afios, en

16 afios de seguimiento, la mayor frecuencia
y resistencia a penicilina fue principalmente
para el serotipo 148, En Chile, en un estudio de
pacientes con enfermedad neumocéccica inva-
siva, se identificé que el serotipo 14 hace parte
de los mas frecuentes, sin embargo, después
del 2011 ha ido disminuyendo’.

El principal agente etiolégico de la meningitis
es el Streptococcus pneumoniae. Su incidencia ha
disminuido con la vacunacién, pero no parece
asi su letalidad'. La encefalitis infecciosa por
Herpes es la causa mas frecuente en todas las
edades y con mortalidad hasta del 70%°.

La coinfecciéon del SNC por bacterias y virus es
un fenémeno infrecuente’. La respuesta inmu-
ne a una meningitis bacteriana aguda puede
producir parélisis inmunolégica llevando a que
un virus latente se reactive'. La identificacion
adicional de Herpes tipo1y 2 enel LCR, indica
infecciéon del SNC activa'’.

Las manifestaciones clinicas del paciente con
meningoencefalitis, varian con la edad, en
escolares pueden existir signos clinicos inespe-
cificos, como fiebre, taquicardia, irritabilidad,
letargia, vomito. Algunas veces pueden ser
subitos, severos e incluir signos de irritacion
meningea'®'?, o pueden verse levemente
afectados al inicio, solo para entrar en coma y
muerte subita posteriormente, como ocurrié
con nuestra paciente.

Ante la sospecha de compromiso neurologi-
co infeccioso, se debe realizar PL, la cual nos
ayudara en la identificacién etiolégica®, pero,
ante la presencia de antecedentes de lesiones
cerebrales, y signos clinicos de herniacién ce-
rebral, se recomienda la realizacion de un TAC
previo*®. Nuestro paciente desarrollo edema
citotéxico, en ausencia de signos clinicos de
hipertension endocraneana, y lesiones ocupan-
tes de espacio.

Los hallazgos identificados en el citoquimico
de la PL como pleocitosis, con predominio de
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neutrdfilos, hipoglucorraquia, e hiperproteino-
rraquia en conjunto con la identificaciéon de la
coloraciéon Gram, fueron compatibles con me-
ningitis bacteriana, con caracteristicas plenas
descritas en la literatura®. Se ha visto que en
meningitis bacteriana los hemocultivos pueden
identificar el Streptococcus pneumoniae en el 75%
de los casos, y para el cultivo de LCR hasta
en el 87%". Nuestro paciente tuvo el mismo
aislamiento microbiolégico en ambos cultivos.
Las caracteristicas del LCR de los pacientes
afectados por HSV 1, consta de pleocitosis, pre-
dominio de linfocitos, disminucién o normali-
dad de la glucorraquia, e hiperproteinorraquia
4 nuestra paciente no tenia estos hallazgos. En
un estudio de PCR multiplex panel meningeo,
se identific6 que la sensibilidad y especifici-
dad fue mayor del 95% para la deteccién de
todos los tipos de HSV1, excepto el 6'°. Para
el neumococo se detecté una sensibilidad y
especificidad similar. Esta técnica se utiliz6 en
nuestro paciente, con lo que se identificaron los
dos microorganismos®.

En un estudio revisado, un paciente pediatrico
con meningitis tenia déficit parcial de IgA',
nuestro paciente los tenia normales. También
se ha mencionado sobre el rol de la inmuno-
deficiencia variable comtin con niveles séricos
disminuidos de IgG e IgM durante la menin-
gitis', sin embargo, a la hora de aplicar los
criterios diagndsticos, nuestra paciente no los
cumple, por lo que pensamos que los niveles
disminuidos, al igual que la linfopenia, fueron
hallazgos propios de la sepsis'®". Los niveles de
C4 y CH50 fueron normales. Los niveles de C3
para la edad estaban disminuidos lo cual po-
dria explicarse por la respuesta inmunolégica a
la sepsis o por un estado de inmunodeficiencia
2021 Se identific6 presencia de bazo.

El manejo antibiético empirico fue con ceftria-
xona y vancomicina, posteriormente, se realiz6
tratamiento dirigido con ceftriaxona y aciclovir.
El manejo empirico y dirigido fue acorde a las
recomendaciones actuales de tratamiento’'2. Se
administré dexametasona por 72 horas, si bien

su uso sigue siendo controvertido, en un meta
analisis del 2017 se concluy6 que su uso en el
tratamiento de la meningitis bacteriana, reduce
el riesgo de sordera y discapacidad neurologi-
ca, sin impacto en la mortalidad®.

Pese al manejo integral, rapido e intensivo,
administrado a nuestra paciente, su progre-
sion fue letal. Concluimos que la coinfeccion
entre Streptococcus pneumoniae y HSV 1 como
causas de infeccién del SNC, debe ser tenida
en cuenta en pacientes que tengan este tipo de
evolucion, realizdndose un manejo oportuno.
Se identificaron anomalias inmunolégicas que
podrian haber predispuesto a la neuroinfecciéon
severa o tratarse de la respuesta inmunolégica
normal a la misma.
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