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RESUMEN

Objetivo: Conocer si los ninos con inclusiones adenovirales (Ad) y hemocultivos negativos tienen un desenlace fatal mas rapido
que aquellos con inclusiones Ad y hemocultivos positivos.

Material y métodos: Se integraron dos grupos de nifios, con |8 casos cada uno, ambos con inclusiones adenovirales: el Grupo
| con hemocultivo positivo y el Grupo 2 con hemocultivo negativo.

Resultados: Hipertension pulmonar: Grupo |: 3 casos, Grupo 2: 14 casos: p = 0.0006. Hemorragia pulmonar: Grupo 1: 6
casos, Grupo 2: |3 casos: p = 0.04. Necrosis alveolar: Grupo |: 4 casos, Grupo 2: 12 casos: p = 0.0176.

Conclusiones: Los nifios con inclusiones adenovirales sin participacién bacteriana, tienen un curso de mayor dafo al tejido
pulmonar y con un desenlace mas rapido que los nifios con inclusiones adenovirales y hemocultivos positivos.
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SUMMARY

Objective: Describe the clinical-pathological two groups of patients with inclusions adenoviral (Ad) in lung tissue samples obtained
at autopsy. Hypothesis: It was assumed that the inclusions Ad with negative blood cultures are fatal faster than Ad inclusions with
positive blood cultures.

Material and methods: Design, retrospective, cross-sectional and analytical. Is 2 groups, (Group |) with positive and presence of
inclusions and Ad (Group 2), where there was the simultaneous presence of Ad and positive blood cultures.

Results: Pulmonary hypertension: Group 1: 3 patients, Group 2: 14 patients: p = 0.0006. Pulmonary hemorrhage: Group 1: 6 pa-
tients, Group 2: |3 patients: p = 0.04. Alveolar necrosis: Group |: 4 patients, Group 2: |2 patients: p = 0.0176.

Conclusions: Adenoviral inclusions without bacterial involvement, have a course with more damage to lung tissue, with a fatal out-
come faster than adenoviral inclusions with positive blood cultures.
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Las particularidades citoldgicas de los tejidos ocasio-
nados por los adenovirus (Adv) se han descrito en es-
tudios post mortem correlacionandolas con los cultivos

de virus, y recientemente se informa que por estudios
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inmunohistoquimicos y la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) se ha mostrado la presencia de los
Adv en alteraciones citopaticas mejor conocidas como
«mancha en tinta»; por otro lado, en ausencia de este
signo patognomanico no se han identificado los Adv.'
Se sabe que el Adv es un agente causal con alta leta-
lidad y con manifestaciones broncorrespiratorias: como
bronquiectasias, bronquiolitis obstructiva y pulmén hi-
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perlicido a consecuencia de las lesiones anatomopato-
|6gicas del epitelio respiratorio. Por otra parte la neu-
monia que ocasiona el Adv se presenta en una forma
rapida y progresiva, con amplia consolidacién pulmonar
que semeja un origen bacteriano y a la vez tiene una
alta mortalidad por expresarse como un compromiso
agudo o sistémico. Este informe, tiene como propésito
describir las caracteristicas clinicopatolégicas de 36 ni-
fos con inclusiones adenovirales en muestras de tejido
pulmonar obtenidas por autopsia.

MATERIAL Y METODOS

Entre enero | de 2006 y febrero 28 de 2012 se revi-
saron 90 expedientes clinicopatolégicos de nifios que
fallecieron, y de éstos se seleccionaron 36 que cumplie-
ran con los siguientes criterios: que fuesen nifios con
inclusiones adenovirales y estudios de hemocultivo y
cultivos de las secreciones del tejido pulmonar, de esta
manera se integraron dos grupos: el Grupo | con 18
estudios de autopsia de nifios con inclusiones adenovi-
rales que tuviesen cultivos positivos (Klebsiella pneumo-
niae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus coagulasa
negativa, Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae y
Pseudomona sp), y el Grupo 2, también con |8 casos
pero con cultivos negativos.

En cuanto a la identificacion de las inclusiones adenovi-
rales se hizo en un microscopio de luz a 40X con tincién
con hematoxilina-eosina, por otra parte los hemocultivos
y los cultivos de las secreciones pulmonares, se hicieron
siguiendo una técnica estéril y la muestra fue conducida
de inmediato al laboratorio (en transporte de Stuar y

botellas Bact-Alert) éstas fueron incubadas en un equipo
automatizado Bact-Alert 3D 60; es pertinente mencionar
que se excluyeron a los nifios con enfermedades agrega-
das como: cardiopatias congénitas complejas, neumopa-
tias, malformaciones cardiorrespiratorias o con fibrosis
quistica y no se incluyeron los expedientes con informa-
cién incompleta; el andlisis de los datos estadisticos obte-
nidos se realiz6 siguiendo la metodologia apropiada.

RESULTADOS

La edad media en el Grupo | fue 8.32 en tanto que en
el Grupo 2 fue de 2.2, cabe mencionar que cinco ni-
fos tenian entre dos y ocho meses de edad; en cuanto
a los dias de evolucién de las manifestaciones clinicas,
ésta fue significativamente mayor en el Grupo | con una
media de 8.1 = 14.2 y en el Grupo 2 ésta fue de 5.0
+ 2.0 dias, cabe mencionar que un nifio de un ano de
edad tuvo dificultades respiratorias de evolucién rapida
y progresiva por 24 horas, con antecedente de sindro-
me gripal por dos dias, su diagnéstico de ingreso fue de
cuerpo extrafo en las vias respiratorias, y en la autopsia
de este nifo no se encontré alglin cuerpo extrafo, pero
tenia inclusiones adenovirales; la estancia hospitalaria en
dias en los nifios del Grupo | fue mas prolongada con
una media de 7.1 % 14.6, en el Grupo 2 la media fue
de 5.4 = 4.4 y en lo que atafie a su condicién nutricia
ambos tuvieron alguna manifestacién de mala nutricién,
cabe mencionar que a las caracteristicas clinicas de los
nifios, su sexo, manifestaciones de fiebre, cardiomegalia
o edema, no mostraron diferencias entre los dos gru-
pos, pero en el cuadro | se pueden ver las diferencias

Cuadro |. Manifestaciones clinicas de los nifios con inclusiones adenovirales.

Grupo | Grupo 2
Variable n=18 n=18 p"
Muijeres 10 12
Sexo 0.73
Hombres 8 6
Fiebre 12 13 0.071
Hipertensién pulmonar 3 14 0.0006*
Petequias/exantema 3 12 0.0059*
Cardiomegalia 6 12 0.09
Conijuntivitis 3 I 0.0153*
Edema 5 9 0.3053
Hepatomegalia 14 7 0.041*
Eritofagocitosis 2 7 0.012*

I/ con prueba de 2.
* Estadisticamente significativo.

Grupo |: nifios con cultivo positivo. Grupo 2: nifios sin cultivo positivo.
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registradas en ellos: hipertensién pulmonar, petequias/
exantema, conjuntivitis, hepatomegalia y eritrofagoci-
tosis; en el cuadro 2 se pueden ver las anormalidades
bioquimicas registradas en ambos grupos.

En cuanto a los estudios radiolégicos, los signos
de atrapamiento de aire o sobre distensién pulmonar
(herniacién del parénquima, horizontalizacién de arcos
costales, abatimiento de hemidiafragma derecho y hi-
perclaridad bilateral) fueron acompanados de infiltra-
do intersticial, en el Grupo | se observaron en cuatro
nifos y en el Grupo 2 hubo 14 nifios con estas mismas
manifestaciones. El infiltrado intersticial y alveolar se
observé en seis nifos del Grupo 2.

Por otro lado, las caracteristicas anatomopatolégi-
cas registradas en la generalidad de ellos fueron: des-
camacién epialveolar, hemorragia pulmonar, necrosis
alveolar, alteraciones renales y hepaticas, y fueron
éstas significativamente en mayor porcentaje en el

Grupo 2 con relacién al Grupo | como se puede ver
en el cuadro 3.

Los hallazgos bacterioldgicos en el Grupo | fueron,
en orden de frecuencia: Klebsiella pneumoniae, Hae-
mophilus influenzae, Staphylococcus coagulasa negativa,
Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae y Pseudomo-
na sp.

DISCUSION

En este estudio no fue posible identificar el adenovirus
y sus serotipos circulantes, ya que no contamos con
los medios para su identificacion (pruebas de reaccion
en cadena de polimerasa, aislamiento del virus, serolo-
gia, inhibicion-hemaglutinacién y/o neutralizacién con
antisueros especificos a los tipos), pero se resaltan los
hallazgos de inclusiones, acumulacién difusa en el na-
cleo de material basofilico conocidas como en «tinta

Cuadro 2. Caracteristicas hematoldgicas de los nifios en estudio.

X + desviacién estandar

Grupo | (%)

Grupo 2 (%)

Variable n=18 n=18 p"
Hemoglobina de ingreso (g/dL) =201 10. £ 1.5 0.01268
Leucocitos (mm?) 25,000 = 3000 22,000 = 2500 0.1235
Linfocitos (%) 20.0 = 12.02 22.06 = 14.92 0.063
Neutréfilos (%) 772 £ 16.5 824+ 168 0.1229
Banda (%) 4.94 £ 3.59 0.77 £ 0.33 0.0001*
Plaquetas (10*/UL) 57,680 + 48,321 210,722 = 185,107 0.0031*
Procalcitonina sérica (ng/mL) 46.9 = 12.6 19.5 = 15.0 0.8397

I/ Con prueba exacta de Fisher.
* Estadisticamente significativo.

Grupo |: nifios con cultivo positivo. Grupo 2: nifios sin cultivo positivo.

Cuadro 3. Caracteristicas anatomopatoldgicas de los nifios.

Grupo | (%)

Grupo 2 (%)

Variable n=18 n=18 p"
Descamacion epi-alveolar 333 77.8 0.0176*
Hemorragia pulmonar 333 72.2 0.04*
Necrosis alveolar 22.2 66.7 0.0176*
Alteraciones renales' 77.2 222 0.0022*
Alteraciones hepaticas 82.1 15 0.0014*

I/ con prueba exacta de Fisher.
* Estadisticamente significativo.

Grupo |: nifios con cultivo positivo. Grupo 2: nifios sin cultivo positivo.
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china», signo patognoménico del adenovirus (Figuras
ly2).

En cuanto al diagnéstico diferencial desde el punto
de vista histopatolégico, los herpesvirus y el virus sin-
citial respiratorio tienen caracteristicas diferentes, pues
en el caso del herpevirus las inclusiones conforman
sincicios multinucleados con inclusiones intranucleares
homogéneas de color violeta palido rodeado de un halo
claro (Cowdry tipo A); y en el caso del virus sincitial
respiratorio, las inclusiones son citoplasmaticas y no in-
tranucleares como en el caso de los adenovirus.>?

Las manifestaciones graves por adenovirus del tipo
respiratorio se han descrito en los recién nacidos y en
los ancianos, aunque también en enfermos con proble-

Figura I. Dos alvéolos se encuentran ocupados por material
proteindceo y células inflamatorias y dos células epiteliales con
inclusiones nucleares por adenovirus (flechas). Grupo |: Pacien-
tes con evidencia bacterioldgica. Cortesia: Servicio de Patologia.

Figura 2. Tres alvéolos se encuentran ocupados por material pro-
teinico y células inflamatorias y dos células epiteliales con inclu-
siones nucleares por adenovirus (flechas). Grupo 2: Pacientes sin
evidencia bacterioldgica. Cortesia: Servicio de Patologia.

mas del sistema inmune, tal como parece que acontecié
en esta investigacion, pues los nifos lactantes entre | y
|2 meses fueron los mas afectados en ambos grupos.

De manera opuesta a lo informado por otros auto-
res* en este estudio hubo casos durante todo el afio,
con un leve incremento en el invierno, por otra parte,
se ha descrito que esta enfermedad tiene una evolucién
de 7 a 10 dias® lo que difiere de lo observado en esta
investigacion, donde |5 nifios previamente sanos del
Grupo 2, tuvieron una evolucién rapida y progresiva,
con una media de 5.0 * 2.0 dias, y en seis de ellos su
evoluciéon fue muy corta (<3 dias); con respecto al Gru-
po | en todos su estancia hospitalaria fue prolongada
pues |4 de ellos fue de 18.7 dias y en cuatro casos fue
por mas de 32, como ha sido descrito por otros auto-
res®® como un factor de riesgo para esta enfermedad,
ya que el virus se encuentra en el tejido linfoide, donde
puede permanecer en forma latente y reactivarse en
cualquier momento en los nifios debilitados y con in-
fecciones bacterianas como parece que ocurrié en este
estudio; sin embargo, cabe mencionar que en este es-
tudio hubo una menor frecuencia de inclusiones Adv en
el Grupo | con respecto al Grupo 2, pues en éste hubo
mayor dano del tejido pulmonar (Figuras | y 2).

En concordancia con los hallazgos por Lépez-Cer-
vantes’ en un estudio de 29 nifios que murieron por
neumonia, este autor menciona que «cuando las ma-
nifestaciones respiratorias son la tnica sintomatologia,
esta enfermedad se expresa en forma grave y progre-
siva» resultado similar en este estudio a los hallazgos
del Grupo 2 (Cuadro 3). Por otra parte, aunque otros
autores'? informan que esta enfermedad predomina en
el sexo masculino en este estudio no hubo diferencias.

Es conveniente mencionar que en cuanto a las ma-
nifestaciones clinicas de fiebre, cardiomegalia y edema
no hubo diferencias en ambos grupos (p = 0.05) pero
la hipertensién pulmonar, las petequias, el exantema, la
conjuntivitis y la eritrofagocitosis, ocurrieron con ma-
yor frecuencia en el Grupo 2, lo que coincide con lo
registrado por otros autores''"'> quienes hacen notar las
manifestaciones clinicas ya mencionadas en estos nifos.

Respecto a los resultados de laboratorio en este es-
tudio la leucocitosis que predominé fue de polimorfo
nucleares (Cuadro 2), lo que coincide con otros repor-
tes'* que mencionan que a pesar de que el agente causal
es de etiologia viral, los leucocitos giran a la izquierda
(polimorfo nucleares) semejando ser de etiologia bac-
teriana; otro dato de laboratorio que parece interesan-
te es tratar de vincular las manifestaciones clinicas con
la presencia significativamente menor de bandas en el
Grupo 2, con relacién al Grupo | (p = 0.0001), lo que
puede tener relacién con el rapido desenlace que tuvie-
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ron los ninos del Grupo 2, lo que puede estar asociado
al hecho de que las bandas logren elevarse, por lo que
no hubo impacto en el nimero de plaquetas.

En lo concerniente a la procalcitonina sérica cuanti-
tativa (PCT), como marcador de infecciones bacteria-
nas o micéticas, lo observado en este estudio coincide
con lo informado por otros autores'® quienes mencio-
nan que en los nifios con sindrome de respuesta infla-
matoria sistémica (SRIS) la procalcitonina sérica aumen-
ta sin que haya alguna participacién bacteriana, pues en
este estudio la procalcitonina se elevé en ambos grupos
(Cuadro 2).

Los hallazgos radiolégicos de este estudio son se-
mejantes a los descritos por otros autores'® quienes
mencionan como signos comunes de sobredistension
pulmonar acompanados de infiltrado intersticial, cuan-
do hay infeccién pulmonar de etiologia viral. Publica-
ciones recientes'®'? destacan que en estos nifios ocurre
una coinfeccién de virus y bacterias, lo que coincide con
los hallazgos de este estudio, pues en el Grupo | hubo
asociacion de 2 a 5 diferentes cepas en 6rganos y he-
mocultivos.

Como conclusién cabe resaltar que las inclusiones
tipicas de adenovirus sin participacién bacteriana, pare-
cen tener un curso de mayor dafo al tejido pulmonar
con un desenlace fatal mas rapido que las neumonias
con inclusiones adenovirales con participacién bacte-
riana; tal parece que, por la gravedad en la evolucién
clinica de estos nifos y su alta mortalidad, es necesario
implementar estrategias de diagndstico rapido en los
servicios de urgencias.
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