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RESUMEN

Objetivo: Identificar tempranamente los adenovirus en nifios con gastroenteritis aguda.

Métodos: Estudio retrospectivo, se seleccionaron 1,619 nifios menores de 16 afios con diagnostico de gastroenteritis infec-
ciosa que ingresaron al hospital en los Ultimos cuatro afios; de éstos a 501 se les hizo la prueba de diagnéstico répido en la
busqueda de adenovirus en heces.

Resultados: La frecuencia de los adenovirus fue de 9.9% en su mayoria lactantes. Las manifestaciones clinicas fueron un cua-
dro subagudo de diarrea profusa, acuosa y mucosa, con una duracion media de cuatro dias; en 40 (80%) nifios hubo vomito, la
mitad tuvo fiebre, dolor y distensién abdominal. S6lo hubo un caso con deshidratacion severa; la biometria mostr6 una cuenta
leucocitaria normal con monocitosis y linfocitosis.

Conclusién: Los adenovirus son causa de gastroenteritis aguda en menores de dos afios, por lo que se recomienda la prueba
rapida para hacer un diagndstico precoz y evitar el empleo de antibioticos en estos nifios.
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ABSTRACT

Objective: Identify early adenoviruses in children with acute gastroenteritis.

Methods: Retrospective study that included patients under 16 years with diagnosis of infectious gastroenteritis in a four year period,
1619 subjects were found; 501 were tested for adenoviruses in stool.

Results: The frequency of adenoviruses was 9.9%. The disease prevailed in infants. It had a subacute evolution, mainly found in
spring; the most characteristic symptom was a profuse, watery and mucous diarrhea with mean duration of 4 days. Vomiting was
present in 40 (80%) patients and was brief but intense half the patients presented fever, abdominal pain and bloating. Only one
presented with severe dehydration. Normal leukocyte count with monocitosis and lymphocytosis were mainly observed in the CBC.
Conclusion: adenoviruses are important causal agents of acute gastroenteritis in children under two years. Rapid stool test helps us
have a precocious diagnosis and avoid antibiotic overuse.
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INTRODUCCION

De acuerdo con la OMS, las enfermedades diarrei-
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cas son la segunda causa de muerte en los nifios
menores de cinco afos,! en tanto que en México
son la quinta causa de mortalidad en el primer afio
de la vida? y se estima que 90% de las gastroen-
teritis en los nifios menores de cinco afios son de
etiologia viral, entre estos los méas frecuentemente
implicados son los rotavirus, norovirus, adenovirus,
astrovirus y sapovirus.® Se estima que los adenovi-
rus (AdV) pueden ser el segundo agente causal de
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las gastroenteritis agudas después del rotavirus y
que contribuye entre el 5y 20% de los nifios hospi-
talizados por diarrea.*®

Los AdV son el DNA de virus que pertenecen al
género Mastadenovirus, de la familia Adenoviridae y
se han identificado 52 serotipos que estan dividi-
dos en seis especies (A-F); de los AdV denominados
«entéricos», descubiertos en Holanda en 19736 se
incluyen aquellos que predominantemente son de
la especie F: serotipos 40 y 41 y se les relaciona
con las enfermedades diarreicas de los paises en
desarrollo.”®

En México los AdV se han registrado en infec-
ciones respiratorias y oftalmicas, y se les encuentra
como coinfeccion en enfermos inmunocomprome-
tidos o en aquellos con VIH/SIDA.X%12 A diferencia

de lo registrado en otros paises (Cuadro 1) *3° no
hay actualmente informacion acerca de su preva-
lencia como agente causal de gastroenteritis infec-
ciosas y desde 1985, con la prueba rapida para la
deteccion de éste virus,* existe este sencillo re-
curso de diagnostico, confiable y de bajo costo,
para hacer el diagnostico precoz en gastroenteritis
infecciosas; de esta manera se evita el empleo de
antibioticos previniendo asi complicaciones como
la invaginacién intestinal asociada al AdV en 41%
de los enfermos.*

En esta contribucion se ha tenido como proposito
dar a conocer el panorama acerca de la prevalencia y
particularidades clinicas de la infeccion por AdV asocia-
da a gastroenteritis aguda, en un hospital privado de la
Ciudad de México.

Cuadro 1. Prevalencia AdV en estudios a través del tiempo y en diferentes paises.

Prevalencia Virus
Periodo Pais n Edad de AdV (%) mésencontrado  Método de deteccidn
1986 México 150 12.0 RV EIA
1995-2002 Espafia 7,117 5.7 RV EIA
1995-2009 Japén 7,185 7.9 w* PCR
1997-1999 Australia 423 < 16 afios 14 NV EIA
1998-2000 E.UA. 480 < 5 afos 0.8 RV EIA
1999-2002 Inglaterra 305 < 5 afios 7.8 RV EIA, PCR
1999-2005 Kenya 473 < 14 afios 315 ** PCR
2000-2004 Brasil 415 < 3 afios 3.6 Ccv EIA
2001-2002 Alemania 217 < 15 afios 8.2 RV PCR
2001-2003 Arabia Saudita 1,000 < 6 afios 1.3 RV EIA, PCR
2002-2004 Nigeria 282 < 5 afios 22.3 e EIA
2002-2003 Vietnam 1,010 < 9 afos 3.1 RV EIA, PCR
2002-2007 Irlanda 692 -—-- 13.7 RV Aglutinacion latex, PCR
2003 Venezuela 480 < 5afos 2.0 RV EIA, PCR
2003-2006 Hungria 2,258 < 15 afios 8.1 ** EIA, PCR
2003-2007 Tlnez 788 < 12 afios 2.2 AsV PCR
2005-2006 Irén 400 Media 2.9 afios 2.2 RV EIA
2005-2006 Ghana 367 < 11 afios 4.6 RV PCR
2005-2007 Italia 445 < 13 afios 4.7 RV EIA
2006-2007 Tailandia 273 14 NV PCR
2007 Albania 313 < 12 afios 5.7 RV PCR
2007 Francia 973 Media 1.9 afios 5.0 RV EIA
2007-2008 Turquia 1,543 < 5 afios 8.6 RV EIA
2007-2009 Holanda 1,570 3.0 NV EIA, PCR
2007-2009 India 1,053 < 5afios 3.9 i EIA, PCR
2008 Portugal 101 < 5 afios 10.8 ** EIA, PCR
2008-2012 México 501 < 16 afios 9.9 €35 EIA
2009-2010 China 201 < 5 afios 4.9 RV PCR

RV: Rotavirus, NV: Norovirus, CV: Calicivirus, AsV: Astrovirus, EIA: Enzyme immunoassay, PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.

** S6lo se buscd AdV.

Referencias bibliogréficas 13-39.
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MATERIAL Y METODOS

Se planed llevar a cabo un estudio retrospectivo en
dos fases: en la primera se buscaron los registros de
pacientes menores de 16 afios del hospital que habian
ingresado al servicio de urgencias o para su hospitali-
zacion con el diagndstico de ingreso de gastroenteritis
infecciosa, entre febrero 2008 y septiembre 2012.

Fue asi que se encontraron 1619 enfermos que te-
nian los criterios de inclusion al estudio; después se
buscaron en los archivos los resultados de los estudios
de laboratorio de estos nifios, encontrando los resul-
tados de la prueba rapida de AdV en las heces en 501
de ellos.

Cabe mencionar que la prueba para la busqueda del
antigeno de adenovirus en las heces (kit Spin-Adenovi-
rus®, SPINREACT S.A.U) consiste en un inmunoensayo
cromatogréfico rapido, que posee una sensibilidad de
90% y una especificidad mayor a 99%. Es conveniente
sefalar que las muestras fecales se obtuvieron directa-
mente del pafial o del «<comodo» para luego ser deposi-
tadas pronto en frascos secos y estériles, para después
procesarlas acorde a las instrucciones del kit; es preci-
so hacer notar que se consider6 como prueba positiva
a aquellos nifios en que el dispositivo del «kit» sefial6 la
linea de control (verde) y linea de resultado (azul) y se
considero la prueba negativa al aparecer sélo la linea
de control (verde).

En cuanto a la segunda fase, se investigaron en los
expedientes clinicos de los enfermos con AdV en heces
positivas para recabar la siguiente informacion: sexo,
edad, mediciones somatométricas, antecedentes pe-
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Figura 1. Comparativo en porcentaje entre pruebas realizadas
y positivas para deteccion de antigeno de AdV en heces durante
los afios de estudio.
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rinatales; durante la infancia, prédromos, asi como las
manifestaciones clinicas de la enfermedad y el trata-
miento empleado, registrando ademas los dias de hos-
pitalizacion y resultados de los estudios paraclinicos.

Para el anélisis de esta informacion, los datos reca-
bados fueron resumidos en frecuencias, porcentajes
para los datos cualitativos y en medidas de resumen
tales como porcentajes, media, mediana, minimos y
maximos para los datos cuantitativos.

RESULTADOS

Se encontro el antigeno de AdV positivo en 50 (9.9%)
del total pruebas; en la figura 1 se puede ver el incre-
mento que hubo en el empleo de la prueba rapida para
deteccion del antigeno de AdV en las heces en los Ul-
timos afos.

En el cuadro 2 se muestran las caracteristicas y ante-
cedentes de los nifios en estudio; es conveniente men-
cionar que a pesar de que se incluyeron en el estudio a
los enfermos menores de 16 afios, s6lo se encontraron
pruebas positivas a AdV en los nifios menores de seis
afos, siendo los nifios lactantes el grupo que predoming.

En cuanto a los antecedentes registrados con mayor
frecuencia fueron los siguientes: en mas de la mitad
de los pacientes la lactancia materna fue corta, segui-
do por aquéllos con historia de reflujo gastroesofagico
positivo en casi un tercio de ellos; en cuanto a los nifios
prematuros al nacer, esto ocurrié en uno de cada cin-
co pacientes; por otra parte 10% de los nifios habian
sido internados al hospital previamente por un cuadro
entérico, y dos de ellos con el diagnéstico confirmado
de infeccion por rotavirus.

Cuadro 2. Caracteristicas de los enfermos positivos
a prueba rapida de AdV en heces.

n (%)
Sexo Masculino 30 60
Femenino 20 40
Edad Lactante menor 14 29.2
Lactante mayor 16 33.3
Preescolar 14 29.2
Escolar 1 2
Antecedentes Lactancia materna 26 55.3
por menos de 6 meses
Reflujo gastroesofagico 13 27
Prematurez 10 21.2
Bajo peso al nacer 6 13.3
Peso actual < p 5 6 12.5
Talla actual <p 5 5 10.4
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Particularidades clinicas (Cuadro 3): hubo un mayor
numero de casos de nifios con AdV positivo durante la
primavera y el verano. El inicio de las manifestaciones
clinicas ocurrié en un promedio de tres dias antes de
acudir al hospital y la duracion de su enfermedad fue
en promedio de siete dias. Unicamente 14 (29%) nifios
tuvieron prédromos con mediana de cinco dias y nueve
de ellos recibieron tratamiento y cinco un antibiético.

La diarrea fue el sintoma mas comun, estando au-
sente solamente en un paciente, teniendo una media
de cuatro dias y una frecuencia de cinco evacuaciones
por dia con un gasto fecal elevado; el vomito se pre-
sento en 40 (83%) nifios y se caracteriz6 por ser de
duracion breve (en promedio 2 dias) pero de intensi-

dad severa. Los sintomas como exantema, pujo o te-
nesmo fueron raros (solo en un paciente) y a la llegada
de los nifios al hospital, los principales datos obtenidos
por la exploracion fisica fueron de deshidratacion mo-
derada, dolor abdominal y distensién abdominal.

En cuanto al manejo hospitalario, el 75% de los ni-
fios permanecio inicialmente en ayuno, con reinicio de
la via oral al dia siguiente de su ingreso. En cuanto a la
indicacion de medicamentos, ésta fue alta, siendo los
antidiarreicos los mas empleados en 19 (40%) nifios
y los antieméticos en 4 (8%), seguido de los antibio-
ticos en 23 (48%) y con lactobacilos en 22 (46%). En
cuanto a los antibidticos, la ceftriaxona y cotrimoxazol
fueron empleados con mayor frecuencia; cuatro nifios

Cuadro 3. Datos clinicos de pacientes positivos a prueba rapida de AdV en heces.

n (%)
Prédromo Involucro de via aérea superior 11 22.9
Fiebre 3 6.2
Dolor abdominal 2 4.1
Cuadro enteral
Diarrea
Duracion 1-2 dias 15 31.2
3-5 dias 21 43.7
Mas de 5 dias 11 22.9
Frecuencia 1-3 evacuaciones / dia 15 31.2
4-7 evacuaciones / dia 19 39.5
7-10 evacuaciones / dia 11 22.9
Intensidad (gasto fecal al ingreso) Menos de 10 ml/kg/dia 14 29.1
10-20 mL/kg/di 12 27.2
20-30 mL/kg/di 7 15.9
30-40 mL/kg/di 6 13.6
40-50 mL/kg/di 6 13.6
Mas de 50 mL/kg/dia 2 45
Caracteristicas macroscopicas Evacuacion con moco 24 50
Evacuacion con sangre 8 16.6
Vomito
Duracion 1-2 dias 27 56.2
3-5 dias 12 25
Mas de 5 dias 1 2
Frecuencia 1-2 vomitos/dia 17 35.4
3-5 vomitos/dia 15 31.2
Mas de 6 vomitos/ dia 8 16.6
Hiporexia 30 62.5
Exploracion fisica
Deshidratacion Leve 21 43.7
Moderada 25 52
Severa 1 2
Dolor abdominal 23 47.9
Distension abdominal 21 43.7
Fiebre 21 43.7
Datos respiratorios 15 31.2
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tuvieron una estancia inicial ambulatoria en el servicio
de urgencias; en cuanto al promedio de estancia hospi-
talaria fue de tres dias, con una minima de un dia y una
maxima de nueve.

En cuanto a los estudios de laboratorio solicitados,
éstos se enlistan en el cuadro 4; se puede ver que en
la biometria hematica se elevaron la cuenta de leuco-
citos en 38% de los nifios y hubo un claro predominio
de monocitosis y linfocitosis sobre la neutrofilia. Cabe
hacer notar que en un paciente se encontré Shigella
sonnei y Entamoeba histolytica, ademas de los AdV; en
ninguno de los nifios ocurrid alguna complicaciéon du-
rante su estancia y todos egresaron con mejoria del
gasto fecal y la sintomatologia inicial.

DISCUSION

Las gastroenteritis agudas en nifios de paises subde-
sarrollados ocasionan una situacién problematica y
sustancial en las areas de salud y economia de paises
como México; en cuanto a las consecuencias econé-
micas, éstas se manifiestan principalmente en el nivel

Cuadro 4. Estudios paraclinicos en pacientes positivos
a prueba de AdV en heces.

n (%)
pH de heces  Acido 12 545
Alcalino 4 18.1
Biometria
hematica
< 5,000 leucocitos/mm? 2 4.3
5,000-10,000 leucocitos/ 27 58.6
mm?
10,000-15,000 leucocitos/ 10 21.7
mm?
15,000-20,000 leucocitos/ 4 8.6
mm?
> 20,000 leucocitos/mm? 3 6.5
Monocitosis ( > 8%) 31 67.3
Linfocitosis ( > 40%) 23 50
Linfocitosis y monocitosis 18 39.1
Neutrofilia ( > 60%) 4 8.6
Bandemia 13 28.2
(> 1,500 leucocitos totales)
Coinfecciones
Bacterias* 9 18.7
Rotavirus 6 12
Parasitos** 2 5.7

* Cuatro Shigella sonnei, tres Escherichia Coli, dos Salmonella sp., en-
contrados en coprocultivo.
** Dos Entamoeba histolytica, encontradas en coproparasitoscopico.
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de atencion primaria, la hospitalizacion y el costo que
representan estos pacientes, por lo que un rapido diag-
nostico pudiera ayudar a maximizar la eficiencia, con-
trol y manejo de la enfermedad para éstos.

Es pertinente mencionar que la prueba rapida para la
deteccion del antigeno de los adenovirus en las heces es
sencilla, econémica e igualmente sensible que la micros-
copia electrdnica, por lo que este recurso de diagnosti-
co puede favorecer a los enfermos. Por ser un recurso
optimo para reconocer de manera precoz y veraz el
agente causal de la diarrea aguda para dar al enfermo el
tratamiento no solo adecuado sino de excelencia.

En esta investigacion se encontrd una prevalencia
de 9.9% de AdV, similar a lo registrado en un estudio
hecho en Yucatan en 1986, donde la prevalencia fue
de 12%. Por otro lado, al revisar la literatura encon-
tramos que las prevalencias registradas son muy bajas
(0.8% en Estados Unidos de América) y muy elevadas,
como en algunos paises africanos (Kenia con 32.5% y
Nigeria con 22.3%). Por otra parte, es oportuno men-
cionar que a pesar de que la prueba rapida para AdV
existe desde 1985, la disponibilidad de ésta en nuestro
hospital empez6 apenas hace cinco afios. Inicialmente
era solicitada en forma esporadica pero ya en el Gltimo
afio se ha venido haciendo como un estudio rutinario
en los protocolos diagnéstico para las gastroenteritis
infecciosas; de hecho, en el 2010, el porcentaje de so-
licitud de la prueba fue bajo y hubo un porcentaje alto
de pruebas positivas, 10 que se traduce como un uso
restringido de esta prueba en nifios con alta sospecha
de infeccion de AdV; en cambio en el 2011 a 2012 hubo
un aumento progresivo del empleo de esta prueba.

En este estudio se encontrd que el adenovirus pre-
dominé en aquellos lactantes que recibieron por corto
tiempo lactancia materna o ésta fue nula, y con el ante-
cedente de reflujo gastroesofagico y/o prematurez al na-
cimiento. Por otra parte se informa que las infecciones
por AdV serotipo 40 predominan en nifios menores de
12 meses en tanto que las infecciones por AdV 41 son
las mas comunes en mayores de esta edad.*® En cuanto
a los factores de riesgo perinatal* que inciden en la hos-
pitalizacion por gastroenteritis viral; en los nifios de este
estudio se encontrd que hubo dos factores que pudieran
estar asociados, seis nifios de peso bajo al nacer y dos
gue cursaron con enterocolitis necrotizante.*

En cuanto a las manifestaciones clinicas los nifios
coincidieron con lo ya descrito en la mayoria de los es-
tudios hechos acerca de este tema; en estos nifios se
encontrd un cuadro enteral relativamente agudo con
predominio en la primavera y verano, aunque hay au-
tores que refieren una mayor prevalencia en el mes de
septiembre.® La diarrea fue de caracteristica acuosa, no
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sanguinolenta, mucosa, profusa y de duracion variable;
su severidad depende del serotipo de los adenovirus, ya
que los AdV 40 se asocian con un cuadro mas intenso de
inicio y tienen una duracion promedio de ocho dias, en
tanto que los AdV 41 dan lugar a episodios prolongados
de diarrea, con una media de duracion de 12 dias.*® El
vomito estuvo presente en mas de dos tercios de los
nifios, éste fue de breve duracién pero contrariamente
a lo reportado ocurrié con intensidad severa.

En cuanto a la fiebre estuvo presente en la mitad de
los enfermos, lo que concuerda con lo informado por
Uhnoo 1984 y Wood 1988;*¢ es conveniente mencio-
nar que la presencia de distension y el dolor abdominal
en los nifios de éste estudio fueron hallazgos que no
han sido comentados por otros autores. Por otra par-
te, es conveniente resaltar que la deshidratacion severa
fue una particularidad poco comun, aunque a pesar de
esto, 92% de estos nifios fueron hospitalizados, debido
probablemente a las condiciones socioeconémicas de
la poblacién atendida.

Respecto al manejo intrahospitalario de los nifios
se ha informado reiteradamente que la rehidratacion
oral en la diarrea aguda reduce el costo de la atencion
de estos nifios con diarrea y disminuye las admisiones
hospitalarias de nifios con este diagnostico;*® sin em-
bargo en el estudio se observé que el 75% de los pa-
cientes quedaron en ayuno como manejo inicial y sin
alguna contraindicacion clara para iniciar la hidratacion
por via oral.

La generalidad es que los nifios habfan recibido an-
tidiarréicos y antibiéticos y en menor medida se les
habian dado antieméticos; a este respecto una revision
reciente en Cochrane sefiala que el «<Ondansetron» es
un antiemético potencialmente util y tolerable por los
nifios, por lo que el empleo de otros antieméticos pa-
rece que aun estan contraindicados, como también los
antidiarréicos.*

A un lado de esta informacion es conveniente resal-
tar que el empleo indiscriminado de antibidticos pare-
ce favorecer el riesgo de tener una diarrea persistente,
asociada a la resistencia antimicrobiana e incluso a dar
lugar al sindrome hemolitico urémico.*°

Es conveniente resaltar por un lado el hecho de que
una limitante en esta investigacion fue que la prueba
rapida de AdV en heces no reconoce los serotipos F
40y 41 del virus; por otro lado, se informa en otro
estudio® se encontrd que en varios enfermos se de-
tectaron diversos serotipos de AdV en un solo evento
infeccioso. Seria también deseable que se investigaran
mejores métodos diagndsticos, por ejemplo RT- PCR
que tiene 97.3% de sensibilidad y 99% de especifici-
dad para adenovirus entéricos.*
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En este trabajo se encontrd que en los menores de
dos afios los virus conocidos como AdV son agentes
frecuentes de gastroenteritis aguda y que la prueba de
diagnéstico rapido empleada en este estudio permite
hacer un diagndstico precoz y evitar el empleo de anti-
biéticos, por lo que es recomendable su empleo.
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