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Resumen

Introduccion: las infecciones respiratorias agudas
bajas constituyen una importante causa de muerte en
menores de cinco aros. En los nifios menores de dos
anos, de 70 a 90% son de causa viral. Si bien el
adenovirus determina de 2 a 5% de estas infecciones,
Su importancia radica en la alta mortalidad, vinculada
fundamentalmente a brotes intrahospitalarios.
Objetivo: describir las caracteristicas clinicas ,
radioldgicas y evolutivas de los nifios menores de dos
anos, hospitalizados con infecciones respiratorias
agudas bajas por adenovirus en el Centro Hospitalario
Pereira Rossell durante dos periodos: mayo-noviembre
de 1998 y mayo-setiembre de 1999

Métodos: el diagndstico virolégico se realizé en
muestras de aspirado nasofaringeo por deteccién de
antigenos virales mediante inmunofluorescencia. En
1999 se realizé aislamiento viral en cultivo.
Resultados: se identific6 adenovirus en 28 nifios: por

inmunofluorescencia en 25y por cultivo celular en 10.

Correspondieron a infecciones intrahospitalarias seis
de 18 diagnosticadas en 1998 y una de nueve
diagnosticadas en 1999. Predominaron los nifios
menores de seis meses, eutroficos, sin antecedentes
patolégicos previos. Los sintomas mas frecuentes
fueron tos, polipnea, tirajes y fiebre prolongada. Los
hallazgos radiolégicos mas frecuentes fueron infiltrado
intersticial e hiperinsuflacion; nueve tenian
consolidacioén. Diez de 27 nifios requirieron cuidado
intensivo, cinco de ellos habian adquirido la infeccion
en el hospital. Fallecieron cuatro nifios y otros cinco
pacientes quedaron oxigenodependientes.
Conclusidn: sospechar tempranamente esta infeccion
e implementar estrategias que incluyan diagndstico
viral podrria evitar la IIH con la consiguiente
morbimortalidad. Destinar recursos para ello, inclinara
el balance final costo-beneficio a nivel individual,

institucional y social.

INFECCIONES HUMANAS POR ADENOVIRUS
INFECCIONES DEL TRACTO RESPIRATORIO
INFECCION HOSPITALARIA

Palabras clave:

1. Residente de Clinica Pediatrica.

2. Profesora Agregada de Clinica Pediatrica. Profesora Agregada del Departamento de Bacteriologia y Virologia.

3. Ayudante de clase del Departamento de Bacteriologia y Virologia.
4. Profesor Adjunto del Departamento de Bacteriologia y Virologia.
5. Profesora de Clinica Pediatrica.

Instituciones responsables: Clinicas Pediatricas, Facultad de Medicina. Departamento de Bacteriologia y Virologia, Facultad de Medicina. Hospital

Pediatrico Centro Hospitalario Pereira Rossell, Ministerio de Salud Publica.

Fecha recibido: 27/2/03
Fecha aceptado: 1/4/03



16 + Infeccion respiratoria aguda baja por adenovirus en nifios hospitalizados menores de dos afios

Resumo

Introduccion

Introducdo: as infecgbes respiratérias agudas baixas
(IRAB) constituem uma importante causa de morte em
criangas de 5 anos. Nas criangas com menos de 2
anos o 70 — 90 % s&o de origem viral. Embora
adenovirus determine o 2 — 5 % destas infec¢ées, sua
importancia radica na alta mortalidade vinculada
fundamentalmente a causas intrahospitalérias.
Objetivo: descrever as caracteristicas clinicas ,
radioldgicas e evolutivas das criangas com menos de
2 anos, hospitalizadas com IRAB por adenovirus no
Centro Hospitalario Pereira Rossell durante 2
periodos: maio-novembro de 1998 e maio-setembro
de 1999.

Métodos: o diagndstico virolégico realizou-se em
amostras de aspirado nasofaringeo por presenga de
antigenos virais por imunofluorescéncia (IF). Em 1999
realizou-se isolamento viral em cultivo.

Resultados: identificou-se adenovirus em 28 criangas:
por (IF) em 25 e por cultivo celular em 10.
Corresponderam a infecgées intrahospitalarias (IIH) 6
de 18 diagnosticadas em 1998 e 1 de 9
diagnosticadas en 1999. Predominaram as crian¢as
com menos de 6 meses, eutroficos, sem antecedentes
patolégicos prévios. Os sintbmas mais freqlientes
foram tosse, polipnea, tiragem e febre prolongada. Os
registros radiolégicos mais freqtientes foram infiltrado
intersticial e hiperinsuflacdo; 9 tinham consolidagéo.
Dez de 27 criangas estiveram com cuidado intensivo,
5 de essas tinham adquirido a infec¢ao no hospital.
Faleceram 4 meninos e outros 5 pacientes ficaram
oxigenodependentes.

Conclusao: suspeitar antecipadamente esta infecgdo
e implementar estratégias que incluam diagndstico
viral, poderia evitar a IIH com a conseguinte
morbimortalidade. Destinar meios para este fim tera

um beneficio a nivel individual, institucional e social.

Palabras chave: INFECGOES HUMANAS POR ADENOVIRUS
INFECCOES RESPIRATORIAS
INFECGAO HOSPITALAR

Las infecciones respiratorias agudas bajas (IRAB) re-
presentan un importante problema de salud publica en
los paises en desarrollo . En nuestro pais son la segun-
da causa de mortalidad infantil entre el mes y el afio de
vida y la tercera entre uno y cuatro afios de edad .

Se estima que 70 a 90% de las IRAB en lactantes son
de causa viral ¥, Los virus mas frecuentemente involu-
crados son sincicial respiratorio (VRS), adenovirus, in-
fluenza A y B y parainfluenza 1,2y 3.

En Argentina, Chile y Uruguay, el VRS es el mas fre-
cuentemente identificado en nifios hospitalizados por
IRAB, seguido por adenovirus “®. En la infancia se ha
estimado que 5 a 10% de las infecciones respiratorias
agudas son producidas por adenovirus . El adenovi-
rus es responsable de infecciones endémicas durante
todo el afio ).

Sobre la base de la neutralizacion contra antigenos su-
perficiales, se han definido 49 serotipos de adenovirus.
El analisis del ADN mediante enzimas de restriccion ha
identificado variantes del serotipo denominados genoti-
pos "?. Algunos serotipos de adenovirus, como 3, 7 y
21, se asocian a infecciones respiratorias agudas bajas
(19 Estudios epidemioldgicos en Chile y en el cono sur
han demostrado la aparicion en 1984 de una variante ge-
némica particularmente agresiva capaz de determinar
cuadros clinicos més graves, el adenovirus B7h ©'".

La mayoria de las infecciones respiratorias por este vi-
rus son infecciones leves a moderadas con curso benigno
y autolimitadas. Sin embargo, el adenovirus es capaz de
producir casos graves que pueden llevar a la muerte o de-
jar secuelas ©''"'¥. Las infecciones por adenovirus pue-
den simular infecciones bacterianas, con fiebre elevada y
de duracion prolongada, agravacion clinico-radiologica e
hiperleucocitosis con desviacion a izquierda '?. Se ob-
serva una alta tasa de ataque secundario cuando los nifios
estan hospitalizados en habitaciones compartidas, por lo
cual requiere de un diagnostico rapido para adoptar medi-
das de aislamiento nosocomial *'?.

Se describen las caracteristicas clinicas, paraclinicas
y evolutivas de las infecciones respiratorias agudas ba-
jas por adenovirus en nifios menores de dos aflos, hospi-
talizados en el Hospital Pediatrico del Centro Hospitala-
rio Pereira Rossell (CHPR), diagnosticadas en distintos
periodos de los afios 1998 y 1999, con la finalidad de se-
fialar la necesidad de continuar aplicando estrategias
que permitan disminuir su morbi-mortalidad.

Material y método

Se estudiaron los nifios menores de dos afios hospitali-
zados en el hospital pediatrico del CHPR con diagnosti-
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Figura 1. Infecciones respiratorias agudas bajas por adenovirus en nifios menores de dos afnos hospitalizados.
Mayo-setiembre 1998 / mayo-setiembre 1999. Distribucion mensual

co de IRAB por adenovirus durante dos periodos: ma-
yo-noviembre de 1998 y mayo-setiembre de 1999.

Lainvestigacion de virus respiratorios no forma parte
de la rutina hospitalaria en este centro. El periodo de
1998 formo parte de un plan piloto en colaboracion con
el Departamento de Bacteriologia y Virologia de la Fa-
cultad de Medicina, donde se realizaron los estudios vi-
rales (**). El periodo de 1999 formo parte de un proyec-
to hospitalario, denominado Plan de Invierno, que se
aplicé en los meses de mayor consulta por IRAB y cuya
finalidad fue racionalizar los recursos humanos, mate-
riales y de planta fisica, mejorando la calidad de aten-
cion hospitalaria '”. Se incorporé como método diag-
nostico el estudio virologico en todos los nifios menores
de dos afios y se implementaron medidas de aislamiento
individual para los pacientes con adenovirus y de aisla-
miento de cohorte para el resto de los nifios con IRAB.

Para el diagnostico de IRAB se siguid la pauta del
hospital '®. Se sospeché infeccion intrahospitalaria
frente a la instalacion de nuevos sintomas y signos respi-
ratorios después de cuatro dias de internacion o reinsta-
lacion de los mismos, después de tres dias de franca me-
joria o de la desaparicion de los sintomas y signos respi-
ratorios que motivaron el ingreso.

Para el diagndstico virologico, la muestra de eleccion
fue el aspirado nasofaringeo (ANF) obtenido en el mo-
mento del ingreso al hospital, por personal médico o de
enfermeria previamente entrenado “*'®. Un segundo
ANF se obtuvo frente a la agravacion del paciente o a la
sospecha de infeccion intrahospitalaria (ITH).

La deteccion de antigenos virales se realizo por técni-
ca de inmunofluorescencia directa utilizando anticuer-

pos monoclonales conjugados . Los resultados del
diagnostico rapido se remitieron dos veces al dia dentro
de las 24 horas de recibida la muestra.

En 1999 se realizo, ademas, aislamiento viral del ma-
terial clinico obtenido, utilizando linea celular continua
Hep2 ©. La observacion diaria del cultivo infectado se
realiz6 durante dos semanas hasta la evidencia del efec-
to citopatico (ECP). La confirmacion diagnostica se 1le-
v6 a cabo por técnica de inmunofluorescencia con las cé-
lulas obtenidas del cultivo infectado, utilizando anti-
cuerpos monoclonales conjugados.

Resultados

En los periodos estudiados (mayo-noviembre de 1998 y
mayo-setiembre de 1999) se identifico adenovirus en 28
nifios menores de dos afios hospitalizados con IRAB en
el hospital pediatrico del Centro Hospitalario Pereira
Rossell. La identificacion se realizé por IF en 18 pacien-
tes durante el primer afio y en siete en 1999; durante el
cual se aislaron por cultivo 10 cepas en células Hep2. En
siete nifios el diagnostico por IF y por cultivo fue concor-
dante; en tres de los diagnosticados por aislamiento viral
en cultivo el resultado de la IF fue dudoso para adenovi-
rus en dos y positivo para sincicial respiratorio en un ter-
cero..

Se lograron analizar las caracteristicas de 27 de los 28
nifios con IRAB asociada a adenovirus, la existencia de
datos parciales en uno de los casos impidi6 incorporarlo
al estudio. El adenovirus se asocio con otros virus respira-
torios en ocho nifios: VRS en 6, influenza A en uno, in-
fluenza A mas VRS en uno.
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Tabla 1. Caracteristicas de 27 nifios con infeccién
respiratoria aguda baja por adenovirus.

No.

Sexo

Femenino 12

Masculino 15
Edad

< 6 meses 16

7 a 11 meses 8

12 a 24 meses 3
Estado nutricional

Eutrofia 19

Desnutricion aguda 4

Desnutricion cronica 4
Enfermedad previa

Down con cardiopatia congénita (CIA) 1

Cardiopatia congénita (CIA+CIV;CIA) 2

Displasia broncopulmonar 1

Tabla 3. Evolucion de 27 niflos con infeccion
respiratoria aguda baja por adenovirus.

No.

Complicaciones
Sobreinfeccion viral con VRS 1
Sobreinfeccion viral con VRS+INF A 1
Probable sobreinfeccion bacteriana 4
Atelectasia 4
Derrame pleural 1
Neumomediastino 2
Neumotoérax 1
Insuficiencia respiratoria 8
Sepsis c/falla organica multiple 2
Cuidado intensivo 10
Fallecidos 4
Secuelas al egreso hospitalario 5

No.
Polipnea y/o tiraje 27
Tos 23
Rinorrea 20
Fiebre 18
Conjuntivitis 5
Hiperhemia faringea 5
Diarrea 4
Hepatomegalia 2
Disfonia 1

La distribucién mensual de los casos fue distinta en
1998 que en 1999, predominando en los meses de julio y
agosto en el primer afio y con una distribucion mas ho-
mogénea en el segundo periodo (figura 1)

Las caracteristicas de los 27 nifios se muestran en la ta-
bla 1, los sintomas y signos en la tabla 2 y la evolucidén en la
tabla 3. Los nifios fueron en su mayoria menores de seis
meses, bien nutridos y previamente sanos. La clinica y la
paraclinica fueron las habituales en las IRAB en niflos pe-
quefios. A todos los pacientes se les realizo radiografia de
torax. Los hallazgos fueron variados: hiperinsuflacion
(17), infiltrados difusos o perihiliares (23), foco de consoli-
dacion (9) y atelectasia (4), solos o asociados. Diez nifios
requirieron cuidado intensivo y cuatro fallecieron. La du-
racion de la estadia hospitalaria fue de 2 a 60 dias, media 16
y mediana 8. En el momento del egreso hospitalario cinco
nifios presentaban oxigenodependencia, que se mantuvo
por lapsos variables siendo en dos mayor a un afio. Uno de
estos nifios presenta un pulmoén hiperclaro unilateral. Los
diagnosticos al egreso fueron: neumonia en 17, bronquioli-
tis en nueve y laringotraqueobronquitis en uno.

En 1998, seis de los 18 casos de infeccion por adeno-
virus fueron intrahospitalarios (FR 0,33), mientras que
en 1999 fue s6lo uno de nueve (FR 0,11). Las infeccio-
nes nosocomiales fueron mas graves que las adquiridas
en la comunidad: cinco de los siete nifios con infeccion
nosocomial requirieron cuidado intensivo y de los cua-
tro que fallecieron, tres habian adquirido la infeccion en
el hospital. Las caracteristicas de los 10 nifios que requi-
rieron cuidado intensivo se muestran en la tabla 4.

Discusion

El analisis de estos casos clinicos sefiala que en nuestro
hospital los problemas vinculados a las IRAB por adeno-
virus son similares a los descritos en otros paises de la re-
gion 469,
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Tabla 4. Caracteristicas de 10 nifios con infecciones respiratorias agudas bajas por adenovirus
que requirieron cuidado intensivo.
No. Edad Sexo Estado Enfermedad Bloque Globulos Infeccion Evolucion/
(meses) nutricional previa consolidacién blancos intrahospitalaria secuelas
>15.000
1 7 Femenino Desnutricion CIA * Si Si Si Dafio post viral
aguda Oxigeno
dependiente
2 9 Masculino  Desnutricion No Si Si Si Daiio post-viral
cronica Oxigeno
dependiente
3 4 Femenino Eutrofia CIA + CIV** No No No Fallecido
4 9 Masculino Eutrofia Pretérmino Neumotdrax Si Si Fallecido
severo Neumatocele
5 4 Masculino Eutrofia Crisis bronco- Si Si No Dailo postviral
obstructivas Oxigeno
reiteradas dependiente
6 2 Femenino Eutrofia No No No No Alta
7 6 Masculino  Desnutricion No No No Si Fallecido
cronica
8 4 Masculino  Desnutricion No No No Si Fallecido
aguda
9 13 Masculino Eutrofia Sindrome Down No No No Alta
CIA
10 1 Masculino Eutrofia No No No No Alta
CIA: comunicacion interauricular; CIV: comunicacion interventricular.

Es probable que el nimero de casos haya sido mayor
si se considera que el método de diagnostico utilizado
en la mayoria de los casos fue la IF, cuya sensibilidad
se estima en un 25% %% El cultivo celular, con una
sensibilidad de 84,5%, tiene sin embargo menor utili-
dad para el manejo clinico de los pacientes, requiere li-
neas celulares sensibles y un laboratorio con capacidad
técnica adecuada. No obstante, debe destacarse la im-
portancia de realizar cultivos celulares, pues es la unica
forma de recuperar y preservar el virus para la posterior
identificacion de la cepa viral circulante, lo que permi-
tira estudios de epidemiologia molecular ®**". La IF se
realizaria como técnica de diagnostico inicial, como
método selectivo para la deteccion de los casos mas se-
veros. Se considera que en estos pacientes la elimina-
cion del virus es masiva y prolongada lo que aumenta el
porcentaje de resultados positivos ©.

Las infecciones por adenovirus ocurren en forma
endémica durante todos los meses del afio, como se
observo en el periodo de estudio del afio 1999. El ma-

yor nimero de casos ocurridos en julio y agosto de
1998 puede corresponder al brote de infeccion noso-
comial ®'*'”_El menor namero de casos secundarios
intrahospitalarios en el afio 1999, podria deberse a las
medidas implementadas para el control de la infec-
cién nosocomial.

Dentro de los casos graves, cuatro pacientes presenta-
ban fiebre elevada y prolongada, bloque de consolida-
cion en laradiologia y leucocitosis mayor de 15.000 ele-
mentos/mm”. Estos hallazgos clinicos y paraclinicos
son frecuentes en las infecciones por adenovirus y han
sido descriptos con anterioridad 72?2,

Se plante6 sepsis con fallo multisistémico en dos pa-
cientes, en los cuales no se aisld un agente infeccioso
bacteriano. A diferencia de otros virus, los adenovirus
causantes de IRAB pueden afectar otros parénquimas y
llevar a un fallo multisistémico, con compromiso del sis-
tema nervioso central, coagulopatia, miocarditis, hepa-
tomegalia, exantema petequia ''>*®. Recibieron trata-
miento antibidtico 19 nifios.
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Es caracteristico de las infecciones severas, y a ve-
ces fatales, la rapida extension radiologica del com-
promiso pulmonar con opacificacion de extensas zo-
nas, en algunos casos en el curso de horas, concordan-
te con la acentuacion de la insuficiencia respiratoria
(9 Numerosas publicaciones sefialan como factores
de riesgo de desarrollar una neumonia severa y/o fatal
por adenovirus, caracteristicas del huésped como la
edad menor de un afio, inmunodepresion por enferme-
dad o drogas, infeccion viral reciente o concomitante
severa, patologia previa como broncodisplasia, sin-
drome de Down, cardiopatia congénita, que se trate de
una infeccion intrahospitalaria, el serotipo infectante
y la excrecion prolongada del virus. 1%,

Palomino y colaboradores en Chile han demostrado,
por aislamiento viral, que la tasa de ataque secundario de
adenovirus en infecciones intrahospitalarias es de 55%,
mientras que para VRS es de 16,7%. Las infecciones no-
socomiales por adenovirus son infecciones graves con
alta letalidad preferentemente en nifios con dafio previo
(19 En nuestra serie, la gravedad de los pacientes fue si-
milar.

Se sefialan como factores de riesgo de adquirir una in-
feccion nosocomial: edad menor de un afo, estadia hos-
pitalaria mayor de una semana en salas compartidas, ne-
cesidad de intervenciones o procedimientos frecuentes,
intubacion orotraqueal, tiempo prolongado de elimina-
cion del virus ®?. La duracién de la hospitalizacion es
mayor en los casos en que la excrecion del virus persiste
cuatro o mas dias, siendo mas severa la evolucion; y en
los casos de infeccion por el serotipo B7h ¢,

Latasadeletalidad de IRAB por adenovirus difiere en
los distintos trabajos publicados. Se ha estimado entre
16,7% y 34%, dependiendo del serotipo (mayor para
B7h) “1*?3)_ Durante un brote nosocomial en Sudafrica
se encontrd una alta tasa de mortalidad, tanto en casos
primarios como secundarios, con una letalidad global de
67%, una tasa de ataque secundario de 12% y una morta-
lidad del 91% para los casos nosocomiales ****. Otros
estudios encuentran una mortalidad de 8,3% en infec-
ciones secundarias %

Se estima que 14 a 60% de los nifios con IRAB por
adenovirus tienen algin grado de secuela pulmonar per-
manente. En Chile se estudiaron 59 niflos menores de
dos afios que habian sido hospitalizados por IRAB por
adenovirus de diferente gravedad. Un 19% presentaban
alguna secuela pulmonar (atelectasia cronica, bron-
quiectasias, fibrosis pulmonar, bronquiolitis obliteran-
te, pulmon hiperclaro unilateral), independiente del ge-
notipo; y un 68% tenian sindrome bronquial obstructivo
recidivante (mas de tres episodios de broncobstruccion
en un afio) *1),

Mucho queda por conocer sobre las caracteristicas y
particularidades delas infecciones por adenovirus en
nuestro medio. Es importante mantener un sistema de
deteccion permanente de los nifios hospitalizados con
infeccion por adenovirus e incorporar en forma sistema-
tica la genotipificacion para determinar los serotipos
predominantes.

Esta comunicacion aporta a un mejor conocimiento
de las IRAB por adenovirus en nifios. Sospechar tem-
pranamente esta infeccion e implementar estrategias
que incluyan diagndstico viral podria evitar la infec-
cion cruzada en niflos hospitalizados y la evolucion
grave, a menudo fatal, de los casos secundarios que
ocurren en el hospital en pacientes con factores de
riesgo. El alto porcentaje de secuelas luego de una
IRAB por adenovirus constituye un costo adicional
para el nifio y el sistema de salud. El destinar recursos
para ello, inclinara el balance final costo-beneficio a
nivel individual, institucional y social.

Summary

Introduction: acute lower respiratory infections
(ALRI) represent an important cause of death in chil-
dren under 5 years of age. In children under 2 years of
age the actiology is viral in 70-90% of the cases.
Although adenoviruses only cause 2 - 5% of these they
are of a significant importance because they have a high
mortality rate, primarily linked to nosocomial out-
breaks.

Objective: we present the clinical and radiological
characteristics of the disease and the outcome of chil-
dren under two years of age affected by ALRI caused by
adenovirus infections at the Centro Hospitalario Pereira
Rossell during 2 different periods: May-November
1998 and May-September 1999.

Methods: virological diagnosis was performed on
nasopharyngeal aspirates by viral antigen detection with
immunofluorescence (IF). Viral culture and isolation
was also performed during the May-September 1999 pe-
riod.

Results: adenovirus infection was proven in 28 chil-
dren, 25 cases with IF and in 10 cases with cell culture.
In 6 of the 18 1998 cases and 1 of 1999 the infection was
nosocomial. Most of the children were under 6 years of
age at the time of infection, previously healthy and well
nourished. The most frequent symptoms were cough,
polypnea, chest retraction and prolonged fever. The
most frequent radiological findings were interstitial in-
filtrates and hyperinsuflation, 9 cases showed images of
dense consolidation. 10 out of 27 children were admitted
to intensive care for respiratory support, 5 of which co-
rrespond to the nosocomial infection group. Four chil-
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dren died and five remained oxygen-dependent.

Conclusion: the early suspicion of adenoviral infec-

tion and a management strategy that includes viral isola-
tion and diagnosis could help diminish nosocomial in-
fections and its related morbidity and mortality. The
allocation of adequate financing should result in a great
individual, institutional and social benefit.

Key words: ADENOVIRUS INFECTIONS, HUMAN

RESPIRATORY TRACT INFECTIONS
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