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Caso clinico

Paciente de sexo femenino producto de em-
barazo de evolucion fisioldgica, parto eutdci-
co, periodo neonatal normal. Sin antecedentes
morbidos de importancia.

Presenta a los 2 afnos 7 meses de edad un
cuadro clinico que comenz6 5 dias antes de su
hospitalizacion, caracterizado por tos seca, co-
riza mucosa, consultd en su policlinico donde
se le diagnosticé faringitis aguda, indicando-
sele amoxicilina (65 mg/kg/dia) e ibuprofeno.
Posteriormente se agregé fiebre, tos emetisan-
te, compromiso del estado general, deposicio-
nes liquidas, secrecidon conjuntival purulenta
bilateral. La nifa presentd dificultad respira-
toria progresiva por lo que la madre decidio
consultar en el servicio de urgencia de nues-
tro hospital, donde se observo una paciente en
malas condiciones generales, frecuencia car-
diaca de 180 x’, frecuencia respiratoria de 60
X', compromiso sensorial, gran apremio respi-
ratorio, intensa retraccion de partes blandas,
sibilancias audibles, cianosis peribucal, fiebre
de 39 °C, hemodinamicamente estable. El exa-
men pulmonar reveld disminucion difusa del

murmullo pulmonar, espiracion muy prolon-
gada, sibilancias en ambos tiempos del ciclo
respiratorio, crépitos bilaterales. Saturacion de
oxigeno (O,) de 84% que sube a 98% con el
uso de BiPAP, salbutamol (nebulizacion) cada
20 min por 3 veces y betametasona endoveno-
sa (EV) 4 mg.

Se practico una radiografia (Rx) de torax
(figura 1) y se ingreso a la UCI.

Figura 1.

. Cual es su diagnoéstico?
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Figura 2.

Diagnostico

Neumonia por adenovirus.

Hallazgos Radioldgicos

La figura 1 muestra tubo en-
dotraqueal, zonas de condensa-
cion con importante componen-
te atelectasico agregado en los
lobulos medio (LM) e inferior
derecho (LID) y en el 16bulo in-
ferior izquierdo (LII).

La figura 2 TC de alta reso-
lucién y corte fino (nivel supra-
carinal) evidencia zonas foca-
les parenquimatosas de bordes
geograficos con menor densi-
dad (mosaico de perfusion-ven-
tilacidn) las que corresponden a
atrapamiento aéreo focal, espe-
cialmente visible en espiracion
(obstruccion de la via aérea
fina).

La figura 3 evidencia exten-
sas zonas de condensacién, con
componente atelectdsico agre-
gado en los lobulos superior
derecho (LSD), LM y LID y en
los 16bulos superior izquierdo,
lingula y LII.
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Figura 3.

Figura 4.

La figura 4 TC de alta resolucion y corte fino (nivel sub-
carinal) revela gran compromiso de la arquitectura pulmo-
nar; desviacion del mediastino a derecha y disminucion de
volumen del pulmén derecho; zonas con patréon de mosaico
de perfusion-ventilacion, atrapamiento aéreo, especialmente
visible en espiracion; engrosamiento peribronquial; grandes
bronquiectasias y bulas bilaterales.
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Evolucion clinica

Durante su permanencia en la UCI persiste
con compromiso del estado general, dificultad
respiratoria, importante signologia obstructi-
va y de condensacion, la paciente no tolera la
interfase del BiPAP por lo que debe ser conec-
tada a ventilacion mecanica invasiva (VMI).
Se le administra salbutamol MDI 4 puff cada
3 h, bromuro de ipratropio MDI 4 puff cada 6
h, betametasona (EV) 2 mg cada 8 h, sulfato
de magnesio (EV), aminofilina en bomba de
infusion continua.

Dentro de los examenes destaca leucocito-
sis de 18 900/mm?, neutrofilia de 10 773/mm?
y proteina C reactiva (PCR) de 146 mg/L, Rx
de térax muestra condensacion con componen-
te atelectasico en los LM, LID y LII (figura
1), inmunofluorescencia indirecta (IFI) positi-
va para adenovirus (ADV), la paciente es ais-
lada y por sospecha de neumonia mixta se le
indica penicilina sédica, que luego se cambia
a ceftriaxona mas cloxacilina, esquema que se
mantiene durante 7 dias.

La nifia presenta buena evolucion con dis-
minucion de la semiologia obstructiva y de
los requerimientos de O, por lo que se decide
reducir la dosis de los broncodilatadores, se
suspende la aminofilina el tercer dia, el sulfa-
to de magnesio el cuarto, y la betametasona se
mantiene durante 5 dias, permanece intubada
cuatro dias, presentando una evolucion satis-
factoria. Un nuevo hemograma y PCR resultan
normales. La Rx torax muestra disminucion de
las imagenes de condensacion, por lo que la
paciente es dada de alta luego de 10 dias de
hospitalizacion.

Controlada en la unidad de broncopulmo-
nar a la semana de su alta, observandose a una
paciente con obstruccion bronquial moderada,
eupneica, saturando 95% con O, ambiental.
Una nueva Rx torax revela reduccion signi-
ficativa de las imagenes de condensacion, se
indica salbutamol MDI 2 puff cada 4 h, flutica-
sona/salmeterol (125/25 ug) 1 puff cada 12 h,
kinesiterapia respiratoria, control en 1 mes con
Rx de torax y ademas se solicita una tomogra-
fia computada (TC) de térax para 4 meses.

La paciente evoluciona con un sindrome
bronquial obstructivo (SBO) permanente, a la
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auscultacion pulmonar se encuentran crepita-
ciones en ambas bases, la TC de toérax muestra
compromiso de la via aérea fina, evidenciada
por mosaico de perfusion ventilacion y atrapa-
miento aéreo, sin bronquiectasias (figura 2).

Discusion

ADYV es un virus ADN, han sido descritos
51 serotipos patdogenos para el hombre, de dis-
tribucion mundial, endémico, con brotes epi-
démicos en invierno y primavera.

En pediatria afecta mas frecuentemente en-
tre los 6 meses y los 5 afios de edad. Puede
producir epidemias en centros cerrados. Pre-
senta alta contagiosidad, con una tasa de ata-
que intrahospitalario de 16,5 a 55%, también
ha sido descrito en jardines infantiles, indus-
trias y regimientos.

Aproximadamente un 90% de los recién
nacidos tienen anticuerpos para ADV, a los 6
meses de edad baja a 14%, al afio se encuen-
tran presentes en un 50% y a los 5 afios se ele-
va a un 80%.

Este virus puede producir una amplia gama
de manifestaciones clinicas afectando practi-
camente a todos los organos de la economia,
pero es a nivel pulmonar donde produce mayor
cantidad de complicaciones. Los principales
sindromes clinicos descritos por este agente se
presentan en la tabla 1.

ADYV es un importante agente etiologico de
infecciones respiratorias en nifios, alcanzando
el 2 a 8% del total y 4 a 10% de las neumonias,
hospitalizandose un alto nimero de casos.

La neumonia por ADV se caracteriza por
fiebre alta (> 39 °C) mantenida o bifasica, as-
pecto séptico, obstruccion bronquial severa, el
compromiso multisistémico es inconstante, se
manifiesta por compromiso de conciencia, sin-
drome nefritico subclinico, exantema macu-
lopapular, conjuntivitis hemorragica, hepatitis.
En la auscultacion pulmonar se encuentra im-
portante signologia obstructiva y de condensa-
cion, con escasa o nula respuesta a broncodi-
latadores, corticoides y ninguna a antibioticos.
En muchas ocasiones presenta insuficiencia
respiratoria aguda, con requerimiento de VM
prolongada.
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Tabla 1. Cuadros clinicos producidos por adenovirus

Sistema Cuadro clinico

Respiratorio Faringoamigdalitis aguda
Larigotraqueitis aguda
Sindrome bronquial obstructivo
Neumonia

Sindrome coqueluchoideo

Bronquiolitis obliterante

Ocular Conjuntivitis folicular aguda
Fiebre faringoconjuntival
Queratoconjuntivitis epidémica

Cutdneo Exantema morbiliforme

Génitourinario Cistitis hemorragica aguda

Nefritis
Digestivo Diarrea

Adenitis mesentérica

Invaginacién intestinal
Cardiaco Miopericarditis
Neurolégico Meningoencefalitis

Serotipos

1,2,3,4,5,7,14,15

1,2,3,5,6,7

3,7,21

1,2,3,4,7,21,35

1,2,3,5,12,19

7,21
1,2,3,4,6,7,9,10,11,15,16,17,19,20,22,37
1,2,3,4,5,6,7,8,24,37
2,3,4,5,7,8,10,11,13,14,15,16,17,19,23,37,39
1,2,3,4,7

11,21

3,4,7
1,2,3,5,7,11,12,15,17,31,32,33,40,41

1,2,3,5,6,7
7,21
1,2,3,5,6,7,12,32

Modificado de Horwitz MS. Adenoviruses. En: Knipe DM, Howleyt PM. Fields Virology. 42 ed. Philadelphia: Lippincatt Williams & Wilkins,

2001: 2301-26.

Dentro de los exdmenes de laboratorio en
el hemograma se puede encontrar leucocitosis
o leucopenia, con desviacion a izquierda, PCR
variable, generalmente alta, lo que orienta a
una neumonia de etiologia bacteriana.

La Rx toérax muestra hiperinsuflacion, in-
filtrados intersticiales, condensaciéon uni o
bilateral, con un componente atelectasico im-
portante, especialmente del I6bulo superior de-
recho, medio e inferior izquierdo, lo que se ha
denominado imagen en “banda presidencial”.
En la figura 3 se observa extensas zonas de
condensacion y atelectasias que comprometen
practicamente todos los l6bulos.

El diagnodstico de la neumonia por ADV
se puede hacer mediante cultivo viral desde
diversas muestras clinicas (faringe, secrecion
conjuntival, entre otras), se observan cambios
citopaticos tipicos en 48 a 72 horas. La IFI es
un método facil, rapido y barato, presenta una
alta especificidad (95%), pero su sensibilidad
es so6lo de hasta un 50%. La reaccion en ca-
dena de la polimerasa (RCP) es una técnica
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promisoria para virus respiratorios y entéricos.
La infeccion se puede demostrar mediante el
aumento del titulo de IgM en dos tomas conse-
cutivas, las técnicas usadas son neutralizacion,
ELISA, inhibicion de la hemaglutinacion, fija-
cion del complemento.

Palomino y cols, establecieron que ADV
es muy importante como agente de neumo-
nia nosocomial debido a su gran difusibili-
dad y trascendencia clinica, el hacinamiento
de pacientes favorece su transmision. Para el
control intrahospitalario debe implementar-
se el diagnostico precoz de los casos indices
mediante la sospecha clinica-radiologica, IFI
e idealmente cultivo viral, aislando en cohor-
te de los enfermos y sus contactos, ademas se
deben implementar medidas de aislamiento
respiratorio, lavado prolijo de manos, manejo
cuidadoso de las secreciones, uso de delantal
individual. El control de brotes hospitalarios
por ADV es dificil, por la limitada sensibilidad
de los test diagnosticos existentes, incapacidad
de predecir el curso clinico que tendra el pa-
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ciente, imprecision de los plazos de excrecion
del ADV vy la verdadera importancia de su eli-
minacion por las deposiciones.

Pérez MJ, Kogan R y cols, encontraron
los mismos factores de riesgo descritos por
Castro-Rodriguez y cols, y Colom AJ y cols,
para desarrollar una infeccion severa por
ADYV, como son la edad del paciente (media-
na de 10,7 meses + 9,2), enfermedades subya-
centes (desnutricién, inmunosupresion, entre
otras), antecedentes de SBO previo, infeccion
intrahospitalaria por ADV vy el serotipo infec-
tante. Internacionalmente los serotipos 3, 7 y
21 han sido asociados con mayor frecuencia
a infecciones respiratorias bajas severas. En
nuestro pais los serotipos 1, 2 y 7 son los mas
prevalentes en nifos hospitalizados, siendo el
7 h el mas el importante en los ultimos 20 afios
por su frecuencia (56% del total y 64% en in-
fecciones intrahospitalarias) y por presentar
habitualmente una evolucion grave, hospitali-
zaciones prolongadas, secuelas pulmonares y
muerte.

El prondstico de la neumonia por ADV es
malo, ha sido descrita una letalidad de 7 a 20%,
en este sentido recientemente Murtagh P y
cols. encontraron que los factores de riesgo de
morir fueron: asistencia ventilatoria mecanica,
hipercapnia, neumonia multifocal, coinfeccion
con sarampion, sepsis bacteriana, ADV 7 h,
anemia, alteraciones de la coagulacion, sinto-
mas neurolégicos.

Por otro lado, ADV puede dejar secuelas
pulmonares de diferente magnitud, que oscilan
entre 14 a 60%, las que en algunos ocasiones
son de consideracion, como la bronquiolitis
obliterante (BO), caracterizada clinicamente
por una obstruccion bronquial persistente y se-
vera, que se mantiene por mas de 2 meses de la
injuria inicial. Ultimamente Murtagh Py cols,
demostraron que los factores de riesgo para
desarrollar una BO fueron: hospitalizacion por
mas de 30 dias, hipercapnia, coinfeccion con
virus respiratorio sincicial, neumonia multi-
focal, asistencia ventilatoria mecanica, ADV
7 h y género masculino. Del mismo modo
Castro-Rodriguez y cols, y Colom AJ y cols,
en diferentes publicaciones, describieron que
los nifios que tienen mas posibilidad de desa-
rrollar una BO son los que presentan un com-
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promiso respiratorio mas severo, mayor uso de
musculatura accesoria y crépitos, presencia de
atelectasias, hospitalizaciones prolongadas en
UCI con uso de VM.

La BO presenta diferentes etiologias, en
pediatria la méas frecuente es la neumonia post-
adenovirus (tabla 2).

Algunos niflos portadores de BO post-
adenovirus pueden evolucionar con insuficien-
cia respiratoria cronica, oxigenodependencia
domiciliaria, hipertension pulmonar, llegando
en ocasiones al cor pulmonale, ademas de neu-
monias recurrentes y episodios de obstruccion
bronquial severa. Estos pacientes requieren al-
tas dosis de corticoides inhalados, esteroides
sistémicos en periodos de exacerbacion, anti-
bioticos para tratar las sobreinfecciones bacte-
rianas, ademas de terapia kinésica y entrena-
miento muscular respiratorio.

Tabla 2. Etiologia de la bronquiolitis obliterante

Infecciones Adenovirus tipo 3,7 y 21
Influenza

Parainfluenza

Virus sincicial respiratorio
Sarampién

Varicela

Mycoplasma pneumoniae

Trasplante Rechazo croénico del trasplante

corazén-pulmén

Enfermedad injerto versus huésped
asociada al trasplante de médula 6sea

Enfermedades del Artritis reumatoidea

tejido conectivo Enfermedad de Sjogren
Lupus Eritematoso Sistémico
Aspiracion de gases  NO2

NH3
Neumonitis por Antigenos de aves

hipersensibilidad Hongos

Aspiracién Reflujo gastroesofagico
Cuerpo extrano
Penicilamina
Cocaina

Sindrome de Idiopético

Stevens-Jonson Inducido por drogas
Relacionado a infecciones

Modificado de Moonnumakal SP, Fan LL. Bronchiolitis obliterans
in children. Current Opinion in Pediatrics 2008; 20: 272-8.
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Desde el punto de vista tomografico Parra
G y Arce JD, recientemente propusieron una
clasificacion del dafio pulmonar post infec-
cion por ADV, sabiendo el hecho de que este
agente determina una BO constrictiva, a saber:
1) signos directos: engrosamiento de la pared
bronquiolar e impactacion mucosa del lumen
bronquiolar; 2) signos indirectos: atrapamien-
to aéreo, que consiste en areas de menor ate-
nuacion pulmonar, es difuso cuando compro-
mete un 16bulo o todo un pulmén o multifocal
cuando compromete sectores de un lobulo lo
que determina el patrén descrito como atenua-
cién en mosaico; disminucion del volumen
pulmonar y del didmetro de los vasos hiliares
o periféricos y 3) otros hallazgos no relaciona-
dos directamente con el dafio bronquiolar, son
engrosamiento de la pared bronquial, bron-
quiectasias y compromiso del espacio aéreo
por sobreinfeccion. De estos hallazgos uno
de los mas frecuentemente encontrados fue el
atrapamiento aéreo (100%), el compromiso di-
fuso alternd en todos los casos con areas de
compromiso multifocal en zonas del mismo
pulmoén y del contralateral, bilateralmente. El
compromiso multifocal alterna con pulmon
normal, el denominado patrén de atenuacion
en mosaico, que se hace mas manifiesto es es-
piracion. Otros hallazgos que se encontraron en
todos los casos fueron disminucion del diame-
tro de los vasos, engrosamiento peribronquial.
También fue muy frecuente la atelectasia cica-
trizal y la disminucién del volumen pulmonar
(83%), las bronquiectasias se encontraron en
un 67% de los casos (figura 4).

Las pruebas de funcion pulmonar muestran
un patron obstructivo fijo y severo, que afecta
especialmente a la via aérea pequefia, disminu-
cion de la compliance e incremento de la resis-
tencia, hiperinsuflacion y atrapamiento aéreo.

Linares y cols'?, demostraron que los bron-
codilatadores en la BO son efectivos en mu-
chos pacientes mediante la oscilometria de
impulso (I0S), a diferencia de la espirometria.

Moonnumakal SP y Fan LL'®, encontraron
que la variedad histoldgica mas frecuente de la
BO es la forma constrictiva, con un espectro
que va desde la inflamacion bronquiolar mi-
nima hasta la fibrosis peribronquiolar, la que
finalmente produce cicatrizacion del lumen.
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Actualmente, no existe vacuna disponible,
ni tratamiento especifico para infecciones por
ADYV, se han probado antivirales sin resultados
alentadores. Existen intentos con interferon en
la queratoconjuntivitis epidémica, inmunoglo-
bulina y bolos de metilprednisolona en la neu-
monia severa y de cidofovir en inmunocom-
prometidos.
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