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Introduccién: las infecciones por adenovirus tienen una presentacion clinica variable y son una impor-
tante causa de morbilidad en la infancia. Frecuentemente reciben tratamiento antibiético de forma
innecesaria. Este estudio busca analizar las caracteristicas de los pacientes con infeccion por adenovi-
rus y ver si difieren de aquellos con infeccién bacteriana.

Pacientes y métodos: se estudiaron 174 pacientes ingresados en un hospital terciario desde enero de
2009 hasta agosto de 2017 a los que se les detectd adenovirus. Se analizaron las variables clinicas y
analiticas y se compararon con las de una muestra de pacientes diagnosticados de infeccion bacteriana
confirmada en el mismo centro en 2016.

Resultados: |a tasa de pacientes con infeccion por adenovirus fue de 1,58/100 ingresos. El 64% eran
varones, siendo la edad media de 17 meses. Los que solo presentaban sintomas gastrointestinales te-
nfan una menor edad y resultados analiticos mas favorables que los que solo mostraban sintomas
respiratorios. Un 24,5% presentaban coinfeccion por otro virus, observandose en este grupo una mayor
estancia hospitalaria (7,93 frente a 6,17 dias, p = 0,006). Los criterios analiticos de infeccion bacteriana
) grave no mostraron diferencias significativas al comparar entre los pacientes infectados por adenovirus

~ © Infecciones del y los que tenfan una infeccién bacteriana confirmada, excepto una diferencia minima, aunque estadis-
sistema respiratorio ticamente significativa, al comparar las cifras de proteina C reactiva.

® Infecciones por . . o . . . L
adenovirus humarrl)os Conclusiones: las variables analiticas y clinicas estudiadas no son suficientes para discriminar entre
infeccion bacteriana y por adenovirus. Seria adecuado descartar infeccion por adenovirus sistematica-

* Reactantes d;gﬁ;: mente antes de instaurar tratamiento antibiético.

Resumen

Palabras clave:
e Coinfeccion

Adenovirus infections that require hospital admission: epidemiology,
laboratory findings and approach

Introduction: adenovirus infections have a heterogeneous clinical presentation and are an important
cause of childhood morbidity. They are frequently and unnecessarily treated with antibiotics. In this
study, we analysed the characteristic of patients with adenovirus infections in order to determine
whether they differed from those of patients with bacterial infection.

Patients and methods: the study included 174 patients admitted to a tertiary care hospital between
January 2009 and August 2017 who tested positive for adenovirus. We analysed the clinical and labora-
tory findings in these patients and compared them to those of a group of patients that received a di-
agnosis of confirmed bacterial infection in the same hospital in 2016.

Abstract
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Results: the incidence of adenovirus was of 1.58 cases per 100 admissions. Sixty-four percent of the
sample was male, and the mean age was 17 months. Patients that presented with gastrointestinal
symptoms alone were younger and had more favourable laboratory findings compared to patients with
respiratory symptoms alone. Coinfection with another virus was found in 24.5%, and this group had a

Key words:

* Acute-phase proteins
® Adenovirus
infections, human

e Coinfection

® Respiratory tract
infections

INTRODUCCION

La infeccion por adenovirus es una causa impor-
tante de fiebre en el nifio. Las infecciones respira-
torias del tracto superior, como faringitis o rinitis, e
inferior, como neumonia, son los cuadros clinicos
mas frecuentes. Mas raramente producen enfer-
medad gastrointestinal, genitourinaria, oftalmolo-
gica y neurologica.

Los adenovirus son un grupo de virus no envueltos
con ADN de doble cadena. Se han descrito siete es-
pecies (A-G). Son clinicamente relevantes la B, Cy
E, asociadas a infeccidn respiratoria; la D, que cau-
sa conjuntivitis, y la F, asociada a gastroenteritis™.

Mas del 80% de los casos confirmados de infeccion
por adenovirus se da en nifnos menores de cuatro
anos, probablemente debido a la inmadurez de su
respuesta inmune humoral. Aunque la mayoria de
los casos son autolimitados, tanto la enfermedad
diseminada como la neumonia por adenovirus son
potencialmente mortales, especialmente en ninos
inmunocomprometidos.

Los brotes epidémicos de enfermedad por adeno-
virus son especialmente frecuentes en invierno y
primavera. El contagio puede producirse tanto por
contacto interpersonal (inhalacion de microgotas
de saliva, contacto con secrecién conjuntival o
transmisidn fecal-oral) como por fomites. Ademas,
el virus puede acantonarse en el tejido linfoide o
en el parénquima renal para posteriormente reac-
tivarse, una situacion especialmente frecuente en
el paciente inmunocomprometido.

Las infecciones agudas del tracto respiratorio son
una causa importante de morbimortalidad en la
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longer length of stay (7.93 versus 6.17 days, p = 0.006). We found no significant differences in the labo-
ratory criteria indicative of severe bacterial infection between the patients with adenovirus infection
and the controls with a confirmed bacterial infection except for a very small, although statistically
significant, difference in the levels of C-reactive protein.

Conclusions: the clinical and laboratory parameters analysed in our study are not sufficient to dis-
criminate between bacterial infection and adenovirus infection. Thus, it would be appropriate to rule
out adenovirus infection before initiating antibiotic treatment.

primera infancia en todo el mundo. Ademas, repre-
sentan la primera causa de morbilidad infecciosa
en la edad pediatrica en Espafia®®.

A pesar de que la mayoria de los casos se deben a
virus, entre ellos el adenovirus, se realiza una pres-
cripcién excesiva de antibioticos, innecesarios para
tratar este tipo de infecciones. Su uso no se asocia
con mejoria clinica e incluso es potencialmente da-
fiino, pues expone a un mayor riesgo de efectos
adversos y aumenta la prevalencia de bacterias
resistentes, lo que disminuye las probabilidades de
que una infeccion bacteriana invasiva responda a
la terapia antibi6tica estandar®’*2,

Sinembargo, en diversos estudios se observd como
la mayoria de los médicos deciden no modificar el
manejo antibidtico tras detectar un patogeno res-
piratorio viral en la muestra recogida, en parte de-
bido a la corta edad de los pacientes y a la tenden-
cia a completar el tratamiento antibiotico para
disminuir el desarrollo de resistencias bacterianas.
Aun asi, solicitar pruebas para detectar patégenos
virales puede ser util para el manejo individual de
los pacientes, disminuir el nimero de pruebas
complementarias innecesarias y aplicar las medi-
das de aislamiento requeridas para reducir la
transmision nosocomial de las infecciones, con la
consecuente disminucion del tiempo de hospitali-
zacion y del coste econémico que supone®.

Los objetivos del estudio son describir las caracte-
risticas clinicas y analiticas que se asocian con la
infeccion por adenovirus, comparar estas variables
con pacientes que presentan coinfeccion por mas
de un patoégeno viral y analizar las diferencias de
estas entre los enfermos con adenovirus y otros
con infeccién bacteriana comprobada.
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PACIENTES Y METODOS

Criterios de inclusion

Se estudiaron los pacientes ingresados en un hos-
pital terciario en los que se detectd infeccién por
adenovirus. El periodo estudiado abarca de enero
de 2009 a agosto de 2017 (en total, ocho afios y
ocho meses). Se solicité la deteccion a todos los
pacientes ingresados con clinica sugestiva de in-
feccion respiratoria o gastrointestinal no filiada al
ingreso.

Asimismo, se analizaron los pacientes diagnostica-
dos de infeccion bacteriana comprobada en 2016,
que fueron utilizados como controles para compa-
rar las caracteristicas analiticas relacionadas con
infeccion.

Métodos de deteccion

Para la deteccion de adenovirus en via respiratoria,
se recogio moco nasofaringeo mediante aspirado
en Urgencias o durante el primer dia de ingreso
hospitalario. Posteriormente, se llevé a cabo un
test comercial (Allplex Respiratory RP3, Seegene,
Taewon Bldg., 91, Ogeum-ro, Songpa-gu, Seul, Co-
rea) de deteccién mediante reaccién en cadena de
la polimerasa a tiempo real cualitativa de 19 virus
respiratorios: adenovirus, bocavirus, coronavirus
NL63,229E y OC43, enterovirus, influenza A—espe-
cificamente, también A-H1, A-H1pdmO09y A-H3—-y
B, metapneumovirus, parainfluenza 1 a 4, respira-
torio sincitial Ay By rinovirus. Para la deteccion de
adenovirus en via digestiva, se recogieron heces
expulsadas de forma espontanea. Posteriormente,
se llevo a cabo un test comercial de deteccion me-
diante reaccion en cadena de la polimerasa a tiem-
po real cualitativa de adenovirus.

Recogida de datos

Se recogio informacién sobre las siguientes varia-
bles: edad, sexo, fecha de ingreso, dias totales de
ingreso, dias de evolucion del cuadro clinico previo
alingreso, nimero de hermanos, presencia de con-
vivientes fumadores, ambiente epidémico familiar
previo al ingreso, fiebre al ingreso, presencia de sin-

tomas respiratorios al ingreso, presencia de vomi-
tos o diarrea al ingreso, saturacion de oxigeno ba-
sal al ingreso, estado general (bueno, moderado,
malo), concentracion de leucocitos, neutrdéfilos,
cayados y plaquetas, concentracién de proteina C
reactiva y procalcitonina, infeccion por otros virus
respiratorios, calificacion de la radiografia de torax
por el radiélogo (normal, anormal), antibioterapia
recibida durante el ingreso y oxigenoterapia recibi-
da durante el ingreso.

Analisis de datos

Se realizaron todos los analisis estadisticos me-
diante el programa comercial IBM SPSS Statistics,
version 15.0. Se fijé un nivel de significacion del
0,05. Los resultados se expresaron mediante inter-
valos de confianza del 95%.

Para la comparacion de variables cualitativas se
empleo el test x> de Pearson y el test exacto de Fis-
her. Se empled la prueba de Kolmogorov-Smirmov
para determinar si las variables cuantitativas se-
guian unadistribucién normal. Si la seguian se uti-
liz6 el test t de Student. En caso contrario se em-
pled la prueba U de Mann-Whitney.

En el analisis de pruebas diagnosticas se calcula-
ron las odds ratio y el area bajo la curva de las cur-
vas ROC.

RESULTADOS

Durante el periodo estudiado se produjeron un to-
tal de 174 ingresos con infeccion por adenovirus,
de un total de 10 990 hospitalizaciones en la sec-
cion de Pediatria general del centro, lo que supone
unatasa global de pacientes con infeccidn por ade-
novirus de 1,58/100 ingresos, con una alta variabi-
lidad interanual (rango de 0,41-2,18). Respectoa la
distribucion por meses, mas de la mitad de los ca-
sos se repartieron entre los meses de marzo
(17,2%), abril (12,6%), mayo (10,9%) y diciembre
(10,9%), mientras que agosto es el mes con menos
ingresos por esta causa (1,7%). Del total de la
muestra, el 64,4% de los pacientes eran varones,
siendo la edad media de 17 meses. Los parametros
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analiticos muestran una gran variabilidad, dado
que se observa un numero considerable de pacien-
tes con parametros indicativos de infeccion bac-
teriana grave (leucocitos >15 000/pl, proteina C
reactiva [PCR] >3 mg/dl, procalcitonina [PCT]
>1 ng/ml) incluso considerando que en un 24% de
los pacientes no se realizé analitica. Las caracteris-
ticas generales de todos los pacientes se recogen
en la Tabla 1.

Del total de los encuestados hubo 20 con padres
fumadores (11,5%) y 8 (4,6%), con ambiente epidé-
mico.

Se recogieron 54 casos con sintomas gastrointesti-
nales, asociandose en un 44,4% a sintomas respi-
ratorios. En la Tabla 2 se comparan las caracteristi-
cas de aquellos que manifestaron Gnicamente
sintomas gastrointestinales respecto a quienes
exclusivamente presentaron sintomatologia respi-
ratoria. Se observa una menor edad y resultados
analiticos mas favorables en aquellos pacientes
que solo presentaban sintomas gastrointestinales
respecto a los que Unicamente presentaban sinto-
mas respiratorios.

Un total de 92 (52,9%) pacientes recibieron trata-
miento antibidtico en Urgencias o en algun mo-
mento del ingreso hospitalario.

Casi un tercio de los pacientes (51) presentaban
coinfeccién por otro virus: 11% con VRS, 8,2% con
rinovirus, 5,5% con rotavirus, 2,2% con bocavirus y
1% con influenzavirus.

La Tabla 3 compara las caracteristicas de los pa-
cientes segln tuvieran o no coinfeccion. Aquellos
pacientes con coinfeccién presentaban una mayor
estancia hospitalaria de forma estadisticamente
significativa. A su vez, mostraban una tendencia a
tener la temperatura corporal y los parametros
analiticos mas elevados, a excepcién de la variable
leucocitos >15 000/pl. Por uUltimo, cabe destacar
que apenas hay diferencia de edad entre ambos
grupos.

Al comparar la poblacion seleccionada con pacien-
tes que presentan una infeccién bacteriana confir-
mada por cultivo vemos que los 3 criterios analiti-
cos de infeccién bacteriana grave (leucocitos
>15000/pl, PCR >3 mg/dl, PCT >1 ng/ml), como se

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con adenovirus

Edad (afios), media + DE (minimo; maximo)

1,39+1,32(0,8;7,8)

Hombres, n (%)

112 (64,4)

Fiebre al ingreso, n (%)

119 (68,4)

Tiempo de evolucion (dias), media + DE (minimo; maximo)

4,16 +4,28 (0,1;30)

Leucocitos x1000/pl, media = DE (minimo; maximo)

151+ 8,24 (2,32;56,4)

Neutréfilos x1000/pl, media + DE (minimo; maximo)

8,93+6,95(0,39; 50,41)

Proteina C reactiva (mg/dl), media + DE (minimo; maximo)

4,88 +5,32 (0,06; 29,3)

Procalcitonina (ng/ml) media + DE (minimo; maximo)

1,65 +2,11(0,1;15)

Leucocitos >15 000/ul, n (%) 61(35,1)
Proteina C reactiva >3 (mg/dl), n (%) 63(36,2)
Procalcitonina >1 (ng/ml), n (%) 23(13,2)

DE: desviacion estandar.

Tabla 2. Comparacion entre infecciones gastrointestinales (GEA) o respiratorias por adenovirus

Respiratorio Valor de p
Dias ingreso, media + DE 7+4 >0,05
Edad (afios), media + DE 0,77 +£0,59 1,54 +1,50 0,006
Leucocitos x1000/pl, media + DE 13,16 + 8,54 16,01+ 8,83 0,036
Neutréfilos x1000/pl, media + DE 6,21 +4,91 9,94+8,18 0,005
Proteina C reactiva (mg/dl), media + DE 2,98 +4,383 526+557 0,01
Procalcitonina (ng/ml), media + DE 1,01+1,86 1,25 +2,47 >0,05

DE: desviacion estandar; GEA: infecciones gastrointestinales.
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Tabla 3. Comparacién entre pacientes con y sin coinfeccién

Coinfeccion Sin coinfeccién Valor de p
Dias ingreso, media + DE 7,93 + 4,45 6,17 +4,25 <0,006
Edad (afios), media + DE 120+1,32 1,45+1,30 >0,05
Temperatura (°C) 37,61+1,05 37,40 1,04 >0,05
Leucocitos x1000/pl, media + DE 16,18 £10,03 14,51+7,28 >0,05
Neutréfilos XlOOO/pl, media + DE 9,37£9,17 8,67 +£5,76 >0,05
Proteina C reactiva (mg/dl), media + DE 592+6,12 4,48 +5,03 >0,05
Procalcitonina (ng/ml), media + DE 127+1,78 1,14+231 >0,05
Leucocitos >15 000, n (%) 16 (40) 45 (48,9) >0,05
Proteina C reactiva >3 (mg/dl), n (%) 21(58,3) 43 (47,2) >0,05
Procalcitonina >1 (ng/ml), n (%) 10 (34,4) 14 (24,1) >0,05
Plaquetas >400 000/l, n (%) 22(51,1) 46(35,3) 50,05
Toma de antibidticos, n (%) 26 (59) 66 (48,5) >0,05
Ingreso en UCI, n (%) 5(11,1) 11(8,2) >0,05
Hemocultivo positivo, n (%) 2 (4,6) 1(0,7) >0,05
Oxigenoterapia, n (%) 23(56,1) 64 (50) >0,05

DE: desviacion estandar.

observa en la Tabla 4, no muestran diferencias sig-
nificativas. Estos resultados concuerdan con los
datos que se muestran en la curva ROC de la Fig. 1.
Se observa que los parametros analiticos son poco
utiles para discriminar entre una infeccion bacte-
riana y una por adenovirus. Como puede verse en
la Tabla 5, Unicamente el drea bajo la curva (ABC)
de la PCR tiene significacién estadistica, aunque
con minima capacidad de discriminacién entre in-
feccion bacteriana y por adenovirus.

DISCUSION

La frecuencia de infeccion por adenovirus en el es-
tudio ha sido de 1,58/100 ingresados en la seccion
de Pediatria General del centro, con una gran varia-
bilidad anual, que probablemente se debe a un
sesgo de deteccion.

La época del afno en la que ingresaron mas pacien-
tes diagnosticados de infeccion por adenovirus fue

en primavera. El 64,4% de los casos recogidos eran
varones. Ambas caracteristicas coinciden con los
estudios descritos en la literatura cientifica®.

Un 24,5% de los pacientes presentaba coinfeccién
por otro virus respiratorio, un porcentaje similar al
observado por otros autores>*3. Dentro del grupo
de pacientes con coinfeccion, un 11% se asociaba a
virus respiratorio sincitial (VRS) y un 8,2%, a rinovi-
rus. Estos dos virus son los que se detectaron con
mas frecuencia en muestras respiratorias de pa-
cientes con infeccion aguda del tracto respiratorio
en la mayoria de los estudios analizados, lo que
podria explicar que hayan sido los agentes infec-
ciosos mas frecuentemente asociados a adenovi-
rus en el estudio®.

Sobre la edad de los pacientes, se encontraron di-
ferencias significativas entre los casos en funcion
de la coinfeccion, ya que la coinfeccion es mas fre-
cuente cuanto menor es el paciente. Estos datos
coinciden con los de otros autores que refieren que

Tabla 4. Comparacién entre pacientes con infeccion bacteriana y con adenovirus

Infeccion bacteriana Adenovirus OR IC
Al menos un criterio 92 62 1,30 (0,66-2,77)
Al menos dos criterios 58 33 1,54 (0,84-2,84)
Los tres criterios 23 12 148 (0,65-3,41)

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

Criterios: 1) leucocitos >15 000/l; 2) proteina C reactiva >3 mg/dl; 3) procalcitonina >1 ng/ml.
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Figura 1. Curva ROC de los parametros analiticos para

la comparacion entre infeccion bacteriana y por
adenovirus

Curva ROC
1,0
0,8
o
S 0,6
3
£
K
0,4
02— |
00— T T T T T
1 - Especificidad
Procedencia de la curva
— Leucocitos PCR
——Neutrofilos ~ ——PCT
PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina.

la tasa de coinfeccion es menor en nifos mayo-
res>,lo que podria atribuirse a que los mas peque-
nos presentan un menor aclaramiento viral, pues su
inmunidad frente a virus es mas inmadura®.

Respecto a la necesidad de oxigenoterapia suple-
mentaria, en el estudio no se hallaron diferencias
significativas entre los grupos de pacientes con
coinfeccion por virus respiratorios y los que no la
tenian, algo similar a lo descrito en la mayoria de
los estudios revisados, aunque en algunos la coin-
feccion se asocié con menor requerimiento de oxi-
genoterapia*?.

Ademas, los pacientes con coinfeccion por virus
respiratorios presentaron una mayor estancia hos-
pitalaria que los infectados Unicamente por adeno-
virus. Este hallazgo difiere con los resultados obte-
nidos en otros estudios, en los que los pacientes
con un solo patogeno respiratorio tenian una me-
dia de hospitalizacion mayor en comparacion con
pacientes con coinfeccion por virus respiratorios®.

Se han sefialado resultados contradictorios sobre la
asociacion entre coinfeccion y gravedad de la enfer-
medad aguda. Algunos senalan que la clinica es
mas grave si la infeccion estaba provocada por mul-
tiples patogenos virales* !, mientras que otros no
encontraron diferencias significativas en la grave-
dad entre los casos producidos con y sin coinfeccion
viral*®2231 ‘Incluso en algunas publicaciones los
pacientes con coinfeccion viral ingresaban con me-
nos frecuencia en unidades de cuidados intensivos
que los infectados por un solo virus, lo que podria
deberse a coinfecciones virus-bacteria no detecta-
das, aunque evidentemente convendria analizar

los diferentes tipos de coinfecciones encontra-
da55,13,30,32-37

Respecto a las variables analiticas, la PCR es un
reactante de fase aguda que indica lesion tisular, ya
sea debido a infeccion o a procesos como trauma-
tismo o inflamacién, por lo que es esencial teneren
cuenta el contexto clinico del paciente a la hora de
interpretar el resultado y es importante recordar
que no permite diferenciar con certeza entre infec-
cion de etiologia virica y bacteriana®, aunque en
algunos estudios se observé que una PCR sérica
superior a 40-60 mg/| era significativamente mas
frecuente en infecciones bacterianas®®.

En el estudio los niveles de PCR sérica mayores de
3 mg/dl fueron mas frecuentes en el grupo con

Tabla 5. Area bajo la curva de los pardmetros analiticos para la comparacién entre infeccién bacteriana y por

adenovirus

Variables resultado de contraste Area p Intervalo de confianza del 95%
Limite superior Limite superior

Leucocitos 0,508 0,850 0,423 0,593

Neutrofilos totales 0,527 0,514 0,442 0,612

Proteina C reactiva 0,609 0,009 0,531 0,687

Procalcitonina 0,559 0,159 0,479 0,638
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coinfeccion (58,3%) que en el grupo infectado solo
por adenovirus (47,2%). Asimismo, la media del ni-
vel de PCR sérica era mayor en el primer grupo.
Pero en ambos casos las diferencias no son esta-
disticamente significativas.

Si comparamos algunos datos analiticos sugesti-
vos de infeccion bacteriana grave (leucocitos
>15 000/, PCR >3 mg/dl, PCT >1 ng/ml) de los
pacientes incluidos en la muestra con los de pa-
cientes con infecciéon bacteriana confirmada, los
resultados no muestran diferencias significativas,
lo que constituye un ejemplo de la limitada utili-
dad de las variables analiticas para clasificar la
etiologia de una infeccién como virica o bacteria-
na, lo que también se evidencia en el ABC encon-
trado para los parametros analiticos estudiados
que no supera 0,609 (caso de la PCR, el mejor valor
encontrado). Se ha sefialado que las infecciones
virales respiratorias aumentan la susceptibilidad a
infecciones bacterianas, al alterar las barreras fisi-
casy el sistema inmune®.

Las principales limitaciones del estudio han sido las
intrinsecas a los estudios retrospectivos y que, al
tratarse exclusivamente de pacientes ingresados, se
pierde informacion sobre los casos de infecciones
manejadas de manera ambulatoria. Por otro lado,
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