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RESUMEN

Introduccién. Los adenovirus (Ads), son agentes
etioldgicos importantes de la infeccidn respiratoria
aguda (IRA). E1Ad7 seasocia conlas manifestaciones
clinicas de mayor gravedad.

Objetivos. Describir los aspectos clinicos y
epidemiolégicos de las IRA por Ads en nifios
hospitalizados en la Provincia de Santa Fe, durante
el periodo 1998-2001.

Poblacion, material y métodos. Se evaluaron 31
historias clinicas de pacientes hospitalizados con
diagnéstico de IRA en hospitales de Santa Fe y se
registraron datos demogrificos, clinicos, radiolégicos
y de tratamiento. La infecciéon por Ads se document6
mediante inmunofluorescencia indirecta. Los Ads
se aislaron en células Hep-2, a partir de aspirados
nasofaringeos y se caracterizaron por PCR.
Resultados. Se encontré un predominio de adeno-
virus subespecie B:1 (25/29), de los cuales 24 fueron
Ad7.ElAd7 se asocié aneumonias mientras que Ads
de las especies C (3/29) y D (1/29) encontrados en
baja proporcién se relacionaron con cuadros leves
de bronquitis y catarro de vias aéreas superiores.
Los nifios menores de 1 afio fueron el grupo mas
comunmente afectado. La estadia hospitalaria y
el tratamiento con oxigeno fue mayor de 8 dias
en 17/31 y 14/22, respectivamente. Once nifios
desarrollaron neumonias graves, que requirieron
cuidados intensivos y asistencia respiratoria (4/11).
Dos casos desarrollaron miocarditis y uno hepatitis.
La mortalidad fue del 9,7% (3/31) asociada a Ad7.
Conclusion. Este estudioaporta un mejor conocimien-
toacercadelaclinicaylosserotipos delos adenovirus
causantes de IRA en nifios, mas prevalentes en una
provincia del interior del pais. La edad temprana
de los nifos, las estadias hospitalarias prolongadas
y la gravedad del cuadro clinico hacen necesario
implementar estrategias de control y prevencién.
Palabras clave: adenovirus, infeccién respiratoria
aguda, PCR.

SUMMARY

Introduction. Adenovirus are (Ads) an important
etiologic agent of acute respiratory infections (ARI).
Ad7 has been associated with clinical manifestations
of most considerable severity.

Objective. The aim of this study was to describe
the clinical and epidemiologic aspects of the ARI by
Ads in hospitalized patients in Santa Fe, Argentina
during 1998-2001.

Population, material and methods. We conducted a
retrospective study. Medical charts of 31 patients with
ARIadmitted in hospitalsin Santa Fe were examined.
Demographicinformation, as well as theradiographic
and clinical outcome, were captured on special forms.

Infections by Ads were documented by indirect
immunonofluorescence. Ads were isolated in Hep2-
cell cultures from nasopharyngeal aspirates. The
molecular characterization was performed by PCR.
Results. During the study period there was a
predominance of subspecies B:1(25/29),24 was Ad7.
The Ad7 was associated with pneumonia whereas the
adenovirusspecies C(3/29)y D (1/29) wereassociated
with mild bronchitis and upper respiratory tract
catarrh. Children less than one year of age were the
most common age-group affected. The duration of
oxygen treatment and hospital stay was 8 days in the
14/22 y 17/31 of the children studied, respectively.
Eleven of thirty-one children developed a severe
pneumonia, requiring intensive care and mechanical
respiratory assistance (4/11). Two cases developed
miocarditis and hepatitis. Among all cases included
the mortality was 9.7% (3/31) associated with Ad7.
Conclusions. This study contributes to have better
information on the clinical picture, and about the
most common serotypes of adenovirus causing ARI
in children in a province from Argentine. The early
age of the infection onset, extended hospital stay
and the severity of the infection, emphasize the need
for implementation of both strategies of control and
prevention.

Key words:adenovirus, acute respiratory infection,
PCR.

INTRODUCCION

Los adenovirus (Ads) son una causa
importante de enfermedad respiratoria
aguda en nifios. En paises de América
del Sur ocupa el segundo lugar entre los
patégenos virales del tracto respiratorio.'
En Buenos Aires, las tasas de deteccion
varian entre el 2,5% al 14,3%.3* Los Ads
pueden causar tanto enfermedad respira-
toriamoderada como también infecciones
graves o fatales, principalmente en nifios
pequenos,”?que puedendesarrollarenfer-
medad pulmonar crénicaresidual.”® Hasta
la actualidad se conocen 51 serotipos de
Ads que se clasifican en seis especies: A, B,
C,D,EyE Laespecie Bhasidosubdividida
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en dos subespecies B:1 y B:2. Entre los serotipos
mas frecuentemente aislados, los miembros de la
subespecie B:1 y especialmente el Ad7 y Ad3 han
sido asociados con manifestaciones clinicas de
mayor severidad.®*!>18

Muchos de los estudios clinicos y de epide-
miologia molecular sobre la infeccién respiratoria
aguda (IRA) causada por Ads que existen en la
Argentina estan centrados en la poblacién pe-
diatrica de Buenos Aires; tal hecho y la falta de
estudios en otras regiones del pais motivaron la
realizacion de este trabajo. Los objetivos de este
estudio fueron describir los aspectos clinicos y
epidemiolégicos delas IRA por Ads en nifios hos-
pitalizados en la Provincia de Santa Fe, durante
el periodo 1998-2001.

POBLACION, MATERIAL Y METODOS
Poblacién

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo
enel queseevaluaron 31 historias clinicas. Criterios
de inclusion-exclusiéon: Se incluyeron todos los
pacientes hospitalizados con diagndstico de IRA
por Ads de tres hospitales de la Ciudad de Santa
Fe y uno de la Ciudad de Rafaela (Santa Fe), desde
enero de 1998 a diciembre de 2001. Se excluy6 del
analisis un caso pornodisponer dela historia clinica.

Los datos se recolectaron en una planilla donde
se registraron: edad, sexo, edad gestacional, fecha
deinternacidn, servicio deinternacion, fecha de alta
hospitalaria, peso natal, peso actual, antecedentes
clinicos (cardiopatia congénita, desnutricion,
sindrome de Down, internaciones previas por
enfermedad respiratoria, diagnéstico al egreso),
hallazgos radioldgicos (atrapamiento aéreo,
infiltrado intersticial, alveolar, adenomegalias,
derrame pleural, atelectasia) y hallazgos de
laboratorio (recuento de leucocitos y férmula
leucocitaria). Se considerd leucocitosis un recuento
>15.000 elementos/mm?, y desviaciénalaizquierda,
uno > 5% de neutréfilos no segmentados. Ademads,
se registr6 la fiebre y el tratamiento instituido
durante la infeccién en curso, como requerimientos
de oxigeno y asistencia respiratoria mecénica. Para
el diagnodstico delas formas clinicas de presentacion
de la IRA se utilizaron las definiciones establecidas
en el consenso de IRAB en menores de 2 afios de la
Sociedad Argentina de Pediatria. Los pacientes con
bronquitis y catarro de vias aéreas superiores (CVAS)
presentaron las siguientes caracteristicas clinicas,
quejustificaron suhospitalizacién: compromiso del
estado general, decaimiento y rechazo al alimento,
tos laringotraqueal, rinorrea serosa y fiebre. El caso
1, con diagndstico de bronquitis, fue un paciente

de riesgo menor de 6 meses de edad, recién nacido
pretérmino, con bajo peso para la edad gestacional
y con patologia respiratoria recurrente. El caso 2
conbronquitis, present6 diagnostico previo deasma
infantil (6 internaciones previas), consignos clinicos
de broncospasmos e infeccion respiratoria aguda.

Diagnéstico virolégico y
caracterizacién molecular de adenovirus

Entodoslos pacientes internados con diagnoés-
tico presuntivo de infeccién respiratoria aguda
viral se investig6, en aspirados nasofaringeos
(ANF), mediante la técnica de inmunofluorescen-
cia indirecta (IFI) (Light Diagnostics-Chemicon
International), la presencia de adenovirus y
virus sincicial respiratorio, influenza A, B y
parainfluenza.

Para la amplificacién y caracterizacion de cepas
de Ads, las muestras de los ANF fueron inoculadas
en cultivos de células Hep-2.

La identificacién de especies de Ads se realizo
mediante dos técnicas de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) a partir del ADN extraido de los
aislamientos: la PCR que amplifica el gen asociado a
virus ARN (ARN VA) segtin describié Kidd etal,” y
la PCR multiplex que amplifica el gen que codifica
la proteina de la fibra descripta por Xu et al.” Para
la identificacién de serotipos de adenovirus se
emple6 la PCR Multiplex que amplifica el gen que
codifica las regiones hipervariables de la proteina
del hexén para la detecciéon de Ads 3,7 y 21, como
previamente la describié Xu et al.*!

Consideraciones éticas. Este estudio fue apro-
bado por los Comités de Docencia e Investigacion
de los hospitales involucrados.

RESULTADOS
Frecuencia de adenovirus

Durante los afios 1998-2001 se estudiaron 4.603
nifosinternados condiagndstico presuntivodeIRA
viral, 31 de los cuales se detectaron por IFI como
casos de Ads. No se encontraron infecciones mixtas
de Ads con otros virus respiratorios.

Se tipificaron 29 casos, 25 correspondieron a la
subespecie B:1, delos cuales 24 fueron Ad7. Un caso
perteneci6 a la subespecie B:1, cuyo serotipo no se
identificé. Tres casos pertenecieron a la especie C
y 1 a la especie D.

Caracteristicas demograficas

Lamediadelaedad fue de 8,7 meses (rango 3-20
meses). En 25 casos la edad fue menor a 1 afno, en
9 menor de 6 meses y 6 tenian 13-24 meses. Veinte
pacientes fueron de sexo masculino.
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Antecedentes clinicos

Veintisiete pacientes fueron recién nacidos
con edad gestacional adecuada y peso normal
para la edad. Cuatro casos fueron recién nacidos
de prétermino con bajo peso para la edad
gestacional. Cuatro pacientes tenian antecedentes
de cardiopatia congénita, tres sindrome de Down.
Con respecto a los antecedentes de infeccién
respiratoria, en 16 pacientes hubo internaciones
previas y en 6 desnutriciéon. La existencia de
un posible defecto inmunolégico no puede ser
completamente descartado en el presente estudio
ya que en estos pacientes no se realizaron estudios
inmunolégicos.

Sindromes clinicos

Laneumonia fue la presentaciéon mas frecuente,
se la observé en 25/31 casos causada por Ad7. Se
registraron ademads 2/31 casos de bronquiolitis por
Ad7,2/31 debronquitis por Ad Cy2/31 con CVAS
causado por un Ad7 y un Ad C.

Once pacientes desarrollaron una enfermedad
grave durante la internaciéon, 6 nifios eran
aparentemente sanos. Los Ads aislados de estos
pacientes correspondieron en 9 casos a Ad7, y en
un caso a un miembro de la subespecie B:1, cuyo
tipo de Ads no se logré identificar. Un Ads que no
se logro tipificar correspondié a un caso fatal. El
paciente infectado con Ads de la especie D present6
neumonia.

Registraron fiebre 23/31 pacientes, con una
duracién media de 4,2 dias (rango 1-11 dias). Las
manifestaciones extrapulmonares halladas durante
el curso delainfeccién fueron miocarditis en 2 casos
graves, que fallecieron (uno era unnifio previamente
sano y el otro presenté desnutriciéon) y hepatitis en
1 paciente previamente sano.

Hallazgos de laboratorio
Tuvieron leucocitosis 19/31, con desviacion a la
izquierda. No hubo signos de infeccién bacteriana.

Hallazgos radiol6gicos

El infiltrado intersticial se encontr6 en 19/29,
el alveolar unilobular en 5/19 y el miltiple en
14/19. También se detecté atrapamiento aéreo
(22/29), adenomegalias (14/29), atelectasia (6/29)
y derrame pleural (1/29). En sélo dos pacientes
la radiografia fue normal; ambos presentaban un
CVAS, uno de ellos estaba infectado con Ad Cy
el otro con Ad7.

Tratamiento y duracién
de la estadia hospitalaria

Los casos que requirieron internacién por mas
de 8 dias fueron 17/31 (mediana: 9,5 dias, rango:
1-98 dias), de los cuales 14 casos estaban infectados
con Ad7 y 1 con B:1 sin identificar. Once pacientes
ingresaron a la unidad de cuidados intensivos o
especiales.

Veintidés pacientes requirieron oxigeno
suplementario. En 14/22 casos fue por mas de 8
dias (mediana: 9 dias, rango: 3-98 dias) 12 de los
cuales estaban infectados con Ad7 y 1 con B:1 sin
identificar. Dos de los pacientes infectados con Ad
C no requirieron oxigeno y uno por sélo 3 dias, y
estuvieron menos de 7 dias internados. De los 11
casos graves, 4 requirieron asistencia respiratoria,
todos ellos infectados con Ad7.

Mortalidad
La mortalidad fue 9,7% (3/31) y se verific6 en
infectados con Ad7.

DISCUSION

Esteestudioaporta un mejor conocimiento acerca
de la clinica y los serotipos de los Ads causantes de
IRA en nifios, més prevalentes en una provincia del
interior del pais. En coincidencia con otros estudios
de Argentina sobre caracterizacion de cepas de Ads,
en el presente predominé el Ad7 (24/29), como
describieran Kajonetal.,'**?*Carballal etal.,’ Videla
et al.,”® habiéndose detectado el 71%-83% de Ad7
entre los adenovirus aislados.

Elsindrome clinicomds frecuentemente asociado
a Ad7 fue la neumonia, como se cita en numerosos
trabajos,!0##1892627 que la diagnosticaron en el
50-71% de los casos. Los Ads de la especie C se
relacionaron con cuadros leves de bronquitis y
CVAS. Lasneumonias graves durantelainternaciéon
se desarrollaron en 11/31 ninos, todos infectados
con Ads de la subespecie B:1, especialmente Ad7,
y que requirieron cuidados intensivos, y en 4/11
casos se instituyo asistencia respiratoria. No se
registraron casos graves entre los infectados con
AdsdelaespecieC, en coincidencia conlo descripto
por Kajon et al.®

La fiebre prolongada caracteriz6 la infeccién,
hallazgo que Ruuskanen etal.?® comunicaron ensu
estudio conunaduraciéon mediade5,4 dias. Muchas
veces puede ser dificil distinguir la enfermedad
por Ads de una infeccién invasiva bacteriana.
La leucocitosis fue un hallazgo importante en
la mayoria de los pacientes; como lo describen
Ruuskanen et al.® Se demostré miocarditis y
hepatitis en tres pacientes. A diferencia de otros
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virus, el Ads puede diseminarse a otros érganos
diferentes del sistema respiratorio, tanto en
pacientes sanos como inmunodeficientes, y llevar
a un fallo multisistémico, con compromiso del
sistemanervioso central, coagulopatia, miocarditis
y hepatomegalia.®#230

La mortalidad en los nifios hospitalizados fue
del9,7% y seasocié al Ad7, un porcentaje inferior
a lo seflalado por numerosas publicaciones que
exhiben valores del 12-34,5%.8101823242627 Njentras
que no se registr6é ningun caso fatal por Ads de la
especie C.2%

La suma gravedad que presenta algunas
infecciones por Ads no esté totalmente esclarecida.
Ciertos factores jugarfan un rol en el desarrollo
de la gravedad de la enfermedad, como la
desnutricion,?*? las inmunodeficiencias o las
enfermedades preexistentes.” En menester
destacar que 6 de 11 casos graves correspondian
a nifos sin antecedentes clinicos y aparentemente
sanos, lo cual sugiere la existencia de otras causas
asociadas a la gravedad. Ademas de los factores
relacionados con el huésped, debe tenerse en
cuenta la alta patogenicidad de algunos tipos
que estan claramente asociados a casos graves o
fatales,”” comoes el caso del Ad7. Sin embargo, en el
presente trabajo se observaron casos infectados con
Ad7 que presentaron una enfermedad moderada,
hallazgo que también se observé en otro estudio.*
Esto podria deberse a diferencias en las secuencias
gendmicas del virus, que pueden ser variantes
distintas, diferente patogenicidad dentro de un
mismo serotipo. Finalmente, otros factores que
no se evaluaron en el presente estudio, como el
in6culo viral y el tiempo de exposicién, podrian
también estar involucrados en la evolucién clinica
del paciente.

Si bien muchos pacientes sobrevivieron, no
se realizd el seguimiento clinico posterior al alta
médica de los nifios para determinar posibles
dafnos pulmonares cronicos, como hiperreactividad
bronquial, bronquiectasias, atelectasias, sindrome
de pulmén hiperliicido y bronquiolitis obliterante,
que pueden ocurrir afios después en el 27-64% de
los que tuvieron neumonia por adenovirus 7, 3 y
21.68121333-36 En Chile, donde se estudiaron 59 nifnos
menores de dos afnos, un 19% presentaba alguna
secuela pulmonar y un 68% sindrome bronquial
obstructivo recidivante.”

Mucho queda por conocer sobre las caracteristi-
casy particularidades delasinfecciones por Adsen
nuestromedio. Por ello esimportante mantener este
sistema de deteccién permanente y de tipificacion
en los nifios hospitalizados para continuar con la

determinacion delos serotipos mas prevalentes. La
edad temprana de los nifios infectados, las estadias
hospitalarias prolongadas yla gravedad del 35% con
una mortalidad cercana al 10%, hacen necesaria la
implementacién de estrategias de control y preven-
cién, asi como realizar estudios de seguimiento de
pacientes para determinar las secuelas pulmonares
y conocer como referente la infeccién por Ads en
nuestro medio.
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