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Las infecciones por adenovirus humano se producen especialmente en nifios menores de cinco afios,
se propagan facilmente y, en algunos casos, son muy contagiosas. La mayoria de las infecciones son
autolimitadas, de tipo respiratorio y gastrointestinal, y muchas veces son dificiles de diferenciar de las
ocasionadas por otros virus. Excepcionalmente se confunden clinicamente con otros procesos, tal como
ocurri6 en los dos casos que presentamos. Seria deseable optimizar los métodos diagnosticos para
abordar con mas precision estas infecciones y que nos permitan alejarnos de la incertidumbre.

The versatility of human adenovirus in the immunocompetent patient
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INTRODUCCION

Los adenovirus humanos (AdvH) son virus ADN bi-
catenarios de tamano mediano y sin envoltura. Se
han descrito mas de 60 serotipos agrupados en sie-
te especies (A-G), causantes de infeccidn en el ser
humano®. Seguin la Organizacién Mundial de la Sa-
lud, la prevalencia e incidencia exactas de las infec-
ciones por AdvH son desconocidas, dado que la
mayoria de los casos son autolimitados. En nuestro
medio tampoco se dispone de cifras precisas; en el
ultimo Informe Anual del Sistema de Informacion

Human adenovirus infections occur especially in children under five years old, spread easily and, in
some cases, are highly contagious. The majority of infections are self-limited, affecting the respiratory
and gastrointestinal systems, and often are difficult to differentiate from those caused by other viruses.
Occasionally they are confused in their clinical expression with other processes, as has happened in the
two cases we present. It would be desirable to optimize the diagnostic methods in order to address
these infections more accurately and to allow us to move away from uncertainty

Microbiolégica se aprecia que son una causa im-
portante de enfermedades infecciosas en ninos
pequefos, especialmente del tracto respiratorio
superiorzl Con menos frecuencia, ocasionan infec-
ciones gastrointestinales, oftalmoldgicas, genitou-
rinarias y neuroldgicas. Las manifestaciones respi-
ratorias del AdvH son casi indistinguibles de las
ocasionadas por otros virus respiratorios. Ademas,
las infecciones por AdvH pueden mimetizar, en sus
manifestaciones clinicas, a enfermedades multi-
sistémicas o infecciones bacterianas graves, como
ocurrié en los dos casos que se presentan.
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CASOS CLINICOS

Casol

Paciente mujer de dos afios con febricula desde ha-
cia nueve dias, que presento fiebre alta (maximo
39,9 °C) en los Ultimos cinco dias, que cedia parcial-
mente a los antitérmicos. Tos en las 48 horas pre-
vias y conjuntivitis bilateral sin secrecién en las ul-
timas horas, asi como alteraciones labiales que
consistieron en enrojecimiento, edemay fisuracion.

En la exploracién destacaba hipertrofia amigdalar
con exudado en la amigdala derecha, adenopatia
laterocervical derecha de 1,5 cm e hiperemia con-
juntival bilateral, con edema y eritema de ambos
parpados, pero sin secrecion. Tenia los labios enro-
jecidos, edematosos y fisurados y presentaba lesio-
nes eritematosas en forma de 3-4 placas en tronco,
con minima descamacién, que desaparecieron en
pocas horas.

En la analitica realizada en el servicio de urgencias
se hallé leucocitosis 19 700/mm? (neutréfilos:
68%; linfocitos: 26%; monocitos: 6%; eosindfilos:
0%). Plaquetas: 201 000/mm?. Velocidad de sedi-
mentacion globular: 100 mm/h. Proteina C reacti-
va:132,3 mg/|. Proteinas totales: 7,8 g/dl. Albumina:
2,9 g/dl. Resto de pardmetros en limites normales.

Ante la sospecha de posible enfermedad de Kawa-
saki (EK) (cumple cinco de seis criterios: fiebre de
cinco dias, inyeccion conjuntival bilateral no exuda-
tiva, alteraciones de la mucosa bucal, exantema y
adenopatia), ingresd y recibié tratamiento con in-
munoglobulina intravenosa (IglV) y dcido acetilsa-
licilico a dosis antiinflamatorias. La fiebre remitié
completamente a las 24 h de recibir el tratamiento,
con descenso significativo de los reactantes de fase
aguda (RFA).

Elestudio virolégico descarté infeccion por virus gri-
pales, citomegalovirus y parvovirus. Se detectd in-
feccion reciente por virus de Epstein-Barr (antigeno
de la cépside viral [VCA] IgM positivo limite; VCA
IgG positivo; Epstein-Barr nuclear antigens [EBNA] 1gG
negativos). El cultivo faringeo fue positivo para ade-
novirus. La ecografia cardiaca no reveld lesiones co-
ronarias al ingreso ni en los controles posteriores.
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En la analitica de control a las 2 semanas presento
plaquetas 670 000/mm?, criterio también compa-
tible con el diagndstico de EK.

Caso 2

Lactante mujer de nueve meses con fiebre de 39,6 °C
de 24 horas de evolucion, exantema maculopapular
en tronco y petequial en miembros inferiores, con
irritabilidad llamativa y taquicardia, que fue derivada
al servicio de urgencias ante la sospecha clinica de
sepsis. En el servicio de urgencias se constataron los
hallazgos y se procedio a la expansion de volumen
sin mejoria del estado hemodinamico, trasladandose
a una unidad de cuidados intensivos pediatricos. Tras
varias horas de monitorizacion, desaparicion del
exantema, incluidas las petequias, y comprobacion
de su estabilidad hemodinamica y organica se pro-
cedio a sutraslado a planta con la sospecha de sepsis
clinica, con cefotaxima intravenosa y todavia pen-
diente de confirmacion microbioldgica. En la analiti-
ca destacod leucocitosis 17 800/mm? (neutrdfilos:
65,2%; linfocitos: 26,3%; monocitos: 7,3%; eosino-
filos: 0,4%; basofilos: 0,9%). Plaguetas 486 000/mm?>.
Proteina C reactiva 122,9 mg/I. Procalcitonina:
2,46 ng/ml. Hemoglobina: 9,4 g/d| (hematocrito:
28,7%; volumen corpuscular medio: 76,4 fL; he-
moglobina corpuscular media: 24,9 pg). Coagula-
cion y resto de parametros en limites normales,
salvofibrinégeno: 734 mg/dl. Normalizacion de los
parametros en los dias sucesivos. Los cultivos de
sangre (hongos/bacterias), el cultivo de liquido ce-
falorraquideo y el estudio microbioldgico de heces
fueron negativos. El cultivo del exudado faringeo
fue positivo para adenovirus.

Tras recepcion de los resultados y la mejoria clinica
de la paciente, se procedio al alta hospitalaria, sin
secuelas.

DISCUSION

Las infecciones por AdvH se producen especialmen-
te en niflos menores de cinco anos, se propagan fa-
cilmente y, en algunos casos, son muy contagiosas.
De hecho, ambos casos se detectaron a principios
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de primavera y ambas pacientes acudian a la mis-
ma clase de una guarderia de la zona.

La transmisién se realiza por gotitas de aerosol,
fecal-oral y fomites contaminados; con menos fre-
cuencia, por el canal del parto y a partir de tras-
plantes de rindn e higado de donante, pudiendo
sobrevivir por periodos prolongados en superficies
ambientales. Su distribucién es mundial, sin inci-
dencia estacional clara, pudiendo producir brotes
locales y epidemias.

Tradicionalmente, las especies de AdvH se clasifi-
caron por hemaglutinaciéony reacciones de neutra-
lizacion del suero en diferentes serotipos (1 al 51);
posteriormente se identificaron nuevos tipos (52
al 67), mediante secuenciacién gendémica y anali-
sis computacional y se ha acordado reemplazar el
término serotipo por tipo®.

Existe un amplio espectro de enfermedades asocia-
das a las infecciones por AdvH, dependiendo de los
serogrupos, serotipos y de sus diferentes tropismos
tisulares: el serogrupo A se ha asociado con el tracto
gastrointestinal, el serogrupo B con el tracto respira-
torio y algln serotipo a conjuntivitis (AdvH tipo 3),
el serogrupo D a conjuntivitis, el serogrupo E con
infecciones respiratorias y oculares, pero mas co-
munmente con conjuntivitis y, por ultimo, los
subgrupos F y G son los agentes causantes de la
gastroenteritis®. Las formas graves se han vinculado
con los serotipos 7, 5, 21 y recientemente con el 14.
No obstante, las manifestaciones clinicas (Tabla 1)
varfan segun la edad y el estado inmunolégico del
paciente. Los pacientes inmunodeprimidos tienen
un mayor riesgo de enfermedad diseminada y una
mayor mortalidad, especialmente los receptores de

trasplante de células hematopoyéticas o de drga-
no solido>.

En cuanto a la asociacién de los AdvH y la EK, se
dispone de varios articulos cientificos que la apo-
yan. Las caracteristicas clinicas y epidemiologicas
de la EK sugieren una causa infecciosa, aunque no
se ha podido demostrar. No obstante, algunas ob-
servaciones recientes indican que la deteccion de
AdvH en un paciente con sospecha de EK debe in-
terpretarse con precaucion, ya que el aislamiento
de AdvH no es infrecuente y no excluye el diagnos-
tico de EK. Esto es particularmente importante
cuando se usa una herramienta de valoracién tan
sensible como es la reaccion en cadena de la poli-
merasa (PCR)®.

El diagnodstico de EK continta planteando un desa-
fio, dado que se basa en signos y sintomas clinicos,
sin pruebas de laboratorio especificas, especialmen-
te en las formas incompletas, siendo estas las que
tienen mayor probabilidad de desarrollar aneuris-
mas coronarios u otras complicaciones cardiacas’.

Dado que la infeccion por AdvH se puede presentar
clinicamente como una EK 'y que esta no se puede
descartar pese a la positividad del cultivo, se deci-
diod tratar con IglV, siguiendo las recomendaciones
actuales’, sabiendo ademas que la eficacia del tra-
tamiento para prevenir la afectacion coronaria tie-
ne lugar en los primeros diez dias.

Las infecciones por AdvH graves, diseminadas y con
compromiso multisistémico son mas frecuentes en
pacientes inmunodeprimidos, malnutridos y neo-
natos”. Si consideramos que la sepsis es una dis-
funcién organica potencialmente mortal causada
por una respuesta desorganizada del huésped a la

Tabla 1. Manifestaciones clinicas por la infeccion de adenovirus en inmunocompetentes

Respiratorias

3,4,7,11,14y21)

Faringitis, catarros (serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 7y 21), bronquiolitis, neumonia (serotipos 1, 2, 3,4, 5, 7,
14y 21), otitis media aguda, sindrome tosferinoide, sindrome respiratorio agudo grave (serotipos

Oculares

Fiebre faringoconjuntival (serotipos 3y 7), queratoconjuntivitis epidémica (serotipos 8, 19y 37)

Gastrointestinales

Gastroenteritis infantiles (serotipos 40 y 41), adenitis mesentérica, hepatitis (serotipo 5)

Renales Cistitis hemorragica, nefritis intersticial (serotipos 11, 34 y 35), Uretritis
Neurolégicas Meningitis (serotipo 7), encefalitis (serotipo 7)
Otras Enfermedad diseminada, miocarditis, miositis con rabdomidlisis, artritis
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infeccion®, no es raro pensar que, en nuestra se-
gunda paciente, sana previamente, se actuara
como en una sepsis. La taquicardia persistente que
presentd la paciente al inicio es un indicador sensi-
ble, pero inespecifico, que se observa a menudo en
las etapas iniciales del shock. La hipotension es un
signo tardio y, los pacientes pediatricos a menudo
mantienen la presion arterial a pesar de presentar
un shock séptico. Por otro lado, los exantemas pe-
tequiales plantean un dilema diagnostico, dada su
posible asociacion con infecciones potencialmente
mortales. Distinguir clinicamente entre procesos
virales y bacterianos es un desafio, en especial en
el caso de infecciones por adenovirus, ya que pro-
duce cuadros de fiebre alta y prolongada en que
ademas se elevan los RFA.

Respecto al diagnostico de infeccion por AdvH?, el
cultivo viral es el estandar de oro, pero el tiempo
necesario para observar el efecto citopatico carac-
teristico en las células epiteliales humanas hace
que no sea efectivo en pacientes criticos: los resul-
tados estan disponibles en 2-7 dias para la mayo-
ria de los serotipos (como ocurrié en nuestros ca-
sos),y puede tardar hasta 28 dias para los serotipos
del subgrupo D*°. Todos los serotipos, excepto 40y
41, causan el citado efecto citopatico.

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), en cam-
bio, permite un diagndstico rapido de la infeccion, es
muy sensible y especifica, y puede usarse para detec-
tar adenovirus en una gran variedad de tejidos. Es es-
pecialmente Gtil en muestras estériles tales como
sangre, liquido cefalorraquideoy tejidos. Un resultado
positivo de una muestra de vias respiratorias superio-
res o heces puede presentar la excrecion del virus, por
lo que los resultados deben ser interpretados en el
contexto clinico. En estos casos, la determinacion de
la carga viral podria ayudar a diferenciar entre estados
de portadores y verdadera infeccion.

El uso de técnicas de PCR multiple ha permitido
estudiar el grado de coinfeccion viral y distinguir
entre algunos serotipos de adenovirus. Su uso en
muestras de sangre en pacientes inmunodeprimi-
dos ha demostrado una asociacion entre aumen-
tos o altos niveles de viremia y el riesgo de enfer-
medad invasiva y de mortalidad.
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En los estudios histopatoldgicos los AdvH causan
inclusiones intranucleares caracteristicas, pero es-
tas pueden ser inespecificas, por lo que se debe
completar el estudio con el cultivo viral, especial-
mente durante la etapa temprana de la infeccién.
En cuanto a la serologia, el anticuerpo IgM especi-
fico de AdvH sugiere infeccién aguda y el aumento
cuadruple o mayor de los anticuerpos IgG especifi-
cos de AdvH confirma una infeccion reciente.

Las recomendaciones para tratar estas infecciones
se centran en los pacientes inmunocomprometi-
dos, especialmente en los pacientes con trasplan-
tes alogénicos. En el resto de los pacientes el trata-
miento es sintomatico, ya que rara vez los AdvH
causan cuadros graves en adultos y nifos sanos.

En cuanto a la vacunacion, actualmente se reco-
mienda solo para los militares de EE. UU. Son vacu-
nas orales frente a los tipos de adenovirus 4y 7,
que fueron aprobadas por la Administracion de
Drogas y Alimentos de EE. UU. en marzo de 2011.

CONCLUSION

Los AdvH se asocian a sindromes y manifestaciones
clinicas inespecificas, de modo que el diagnéstico
deberia confirmarse en caso de brotes de infeccion
y en pacientes individuales con manifestaciones
graves. Se necesitan estudios prospectivos con tipi-
ficacion moleculary medicién de la carga viral para
aclarar el desafio diagndstico de la EK con detec-
cion incidental de AdvH. Adema3s, las infecciones
graves por adenovirus pueden imitar, por la clinica
y las alteraciones de laboratorio que ocasiona, a in-
fecciones bacterianas potencialmente graves.

En los ultimos anos, la PCR se ha convertido en el
método diagnostico de eleccion, debido a su rapi-
dez y alta sensibilidad y especificidad para la de-
teccion de AdvH en muestras de cualquier origeny
en todo tipo de pacientes, con el objetivo de poder
orientar el tratamiento de una forma mas especifi-
ca. El tipado podria proporcionar informacion adi-
cional, especialmente en casos de sospecha de
brotes epidémicos.
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