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Introducción
Las infecciones por adenovirus son muy prevalentes en

la edad infantil. Las infecciones respiratorias presentan

unas manifestaciones clínicas inespecíficas que obligan al

empleo de métodos virológicos para el establecimiento de

su etiología. Se presenta un estudio retrospectivo sobre las

características clínicas y virológicas de los pacientes con

aislamiento de adenovirus en muestras respiratorias.

Material y métodos
Durante el período 1997-2003 se estudiaron 5.746 mues-

tras respiratorias pediátricas (< 15 años) de las cuales

2.122 (36,9 %) fueron consideradas positivas. Los adeno-

virus se aislaron en cultivo celular utilizando la línea

Hep-2 y cultivo tipo shell vial.

Resultados
En 100 muestras se pudo aislar adenovirus (4,7% de las

muestras positivas y 1,7 % de todas las muestras) presen-

tando los pacientes una edad media de 14 meses. El diag-

nóstico clínico de los pacientes fue de bronquiolitis (61%),

neumonía (10 %), tos pertussoide (16 %) y crisis asmática

(11 %). Las infecciones por adenovirus se han presentado

preferentemente entre los meses de diciembre y marzo.

El 72 % de los pacientes presentaban antecedentes pre-

vios de otras infecciones virales respiratorias o manifesta-

ciones clínicas de asma bronquial. Ningún paciente pre-

sentó conjuntivitis y sólo en cinco se detectó diarrea

causada por adenovirus. El 70 % de los pacientes habían

recibido lactancia artificial y el 30%, lactancia materna. El

90 % de los pacientes precisaron ingreso hospitalario, y

fueron tratados preferentemente con broncodilatadores

y antibióticos.

Conclusiones
Las infecciones respiratorias por adenovirus se presen-

tan preferentemente en pacientes menores de 14 meses,

durante el primer cuatrimestre del año, y presentan ma-

nifestaciones de bronquiolitis o neumonía sin conjuntivi-

tis, difícilmente diferenciables de las ocasionadas por

otros virus respiratorios.
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STUDY OF THE CLINICAL 
AND EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTICS 
OF RESPIRATORY INFECTIONS CAUSED 
BY ADENOVIRUS IN A PEDIATRIC POPULATION
(1997-2003)

Introduction
Infections due to adenoviruses are highly prevalent in

pediatric patients. Because the clinical manifestations of

the respiratory infections caused by adenoviruses are in-

distinguishable from those caused by other respiratory vi-

ruses, virological methods are required to establish their

etiology. We present a retrospective study of the clinical

and virological characteristics of patients with isolation

of adenovirus in respiratory samples.

Material and methods
From 1997 to 2003 we analyzed 5,746 respiratory sam-

ples from pediatric patients (< 15 years old), of which

2,122 (36.9 %) were considered positive. The adenoviru-

ses were isolated in the Hep-2 cell line culture by the shell

vial method.
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Results
Adenovirus was isolated in 100 clinical samples (4.7 % of

all positive samples and 1.7 % of all samples studied) in a

group of pediatric patients with a mean age of 14 months.

The clinical diagnoses of patients were bronchiolitis

(61 %), pneumonia (10 %), pertussis-like syndrome (16 %)

and asthmatic crisis (11 %). Adenovirus infections mainly

presented between December and March. Seventy-two

percent of patients had a history of other viral respira-

tory tract infections and/or bronchial asthma. None of

the patients had clinical conjunctivitis and only five pa-

tients had diarrhea due to adenoviruses. Seventy percent

of the patients received artificial feeding and 30 % were

breast-fed. Ninety percent of the patients were hospitali-

zed and treatment mainly consisted of bronchodilator

agents and antibiotics.

Conclusions
Respiratory tract infections caused by adenoviruses

mainly affected patients aged less than 14 months, in the

first four months of the year, and with clinical manifesta-

tions of bronchiolitis or pneumonia without conjunctivi-

tis. Clinically, these infections are difficult to differentiate

from other viral respiratory infections.
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INTRODUCCIÓN
Los adenovirus son un grupo viral ampliamente difun-

dido que afecta a la población humana provocando una

gran variedad de procesos clínicos1-4. De entre ellos, las

infecciones respiratorias constituyen un trastorno fre-

cuente en todos los grupos de edad, y de forma particu-

lar en la infancia (niños menores de 5 años). El hecho de

que aproximadamente el 50% de estas infecciones sean

asintomáticas y se transmitan preferentemente por vía

respiratoria, aunque también por vía fecal-oral, favorece

la difusión y la elevada prevalencia de esta infección en

la comunidad1-4. Las infecciones respiratorias causadas

por los adenovirus pueden ser de vías altas (faringitis, la-

ringitis), vías bajas (broncopatías, bronquiolitis, neumo-

nías) o conjuntivales (conjuntivitis epidémicas)3,4. Así mis-

mo, la presentación epidemiológica de éstas puede ser

como casos esporádicos o como brotes comunitarios que

afectan a poblaciones o grupos cerrados (colegios, guar-

derías, cuarteles)3,4.

Las manifestaciones clínicas respiratorias y/o manifesta-

ciones sistémicas de las infecciones causadas por adeno-

virus son prácticamente indistinguibles de otras infeccio-

nes respiratorias virales, como las causadas por el virus

respiratorio sincitial (VRS) o los virus gripales, con los

que, por otra parte, comparten una alta prevalencia y es-

tacionalidad (cocirculación comunitaria). Además de ello,

las infecciones respiratorias por adenovirus pueden mi-

metizar, en sus manifestaciones clínicas, a una infección

bacteriana respiratoria, siendo causa frecuente de antibio-

ticoterapia innecesaria e inefectiva1,4-7.

Con el objetivo de obtener un mejor conocimiento de

las diferentes presentaciones y manifestaciones clínicas

de las infecciones respiratorias por adenovirus en la po-

blación pediátrica, se han revisado las principales carac-

terísticas epidemiológicas observadas en la población que

acudía al servicio de urgencias infantil y cuyo diagnósti-

co etiológico definitivo incluía a estos virus.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se han revisado retrospectivamente las características

clínicas y epidemiológicas de las infecciones respirato-

rias causadas por adenovirus diagnosticadas en la po-

blación infantil (menores de 15 años) durante el perío-

do comprendido entre 1997 y 2003. Todos los pacientes

fueron atendidos en nuestro hospital, que es un hospi-

tal general universitario de 950 camas que actúa como

de referencia para toda la comunidad de las Islas Balea-

res y que cubre una población directa de 500.000 per-

sonas.

A todos los pacientes con sospecha clínica de infección

viral respiratoria se les realizó de forma sistemática una

aspiración nasofaríngea y se remitieron las muestras al

laboratorio de microbiología para su procesamiento. To-

das las muestras respiratorias se diluyeron en 3 ml de sue-

ro fisiológico estéril y homogeneizadas hasta obtener una

suspensión celular densa. A todas las muestras se les rea-

lizó en primer lugar el estudio de la detección antigénica

frente al VRS mediante un método comercial de enzi-

moinmunoanálisis (Directigen RSV, Becton & Dickinson,

EE.UU.), siguiendo las instrucciones recomendadas por el

fabricante.

Las muestras se sembraron posteriormente (a razón de

200 µl/muestra) en dos viales de la línea celular Hep-2

(para el aislamiento del VRS y adenovirus), dos viales de

la línea MDCK (para el virus Influenza A y B) y dos via-

les de la línea LLC-MK2 (para el virus Parainfluenzae 1,

2 y 3). El método de cultivo celular utilizado fue el de

poscentrifugación en shell-vial (Vircell, Granada). Los via-

les se incubaron a 37 °C durante 3 días, período tras el

cual las monocapas celulares se fijaron y revelaron me-

diante el empleo de anticuerpos monoclonales específi-

cos para cada uno de los diferentes virus (Monofluokit,

Pasteur-Diagnostics, Francia) con una inmunofluorescen-

cia indirecta. Frente a los adenovirus se utilizaron los an-

ticuerpos monoclonales H-60 y H-72 dirigidos contra la

nucleoproteína viral (Monofluokit Adenovirus, Pasteur-

Diagnostics, Francia). Las monocapas fueron leídas me-

diante microscopio de fluorescencia (×400) para observar

el patrón fluorescente celular característico de cada in-

fección viral8,9.

En los casos con manifestaciones clínicas de gastroen-

teritis aguda se realizó estudio de infección por rotavirus

y adenovirus en heces mediante una técnica de aglutina-

ción con partículas de látex (Rotalex y Adenolex, Orion,

Finland).
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Se revisaron retrospectivamente las historias clínicas y

los datos epidemiológicos de todos los pacientes con un

diagnóstico final de infección respiratoria por adenovirus.

El análisis estadístico se ha realizado utilizando la prue-

ba de la chi cuadrado (�2) y la determinación de la t de

Student para los datos pareados. Todos los valores de p

son con dos colas y se ha considerado como significati-

vo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS
A lo largo del estudio se han analizado 5.746 muestras

respiratorias, de las cuales 2.122 (36,9%) se consideraron

positivas (aislamiento y/o detección antigénica de algún

virus respiratorio). Se aislaron adenovirus en 100 pacien-

tes, lo cual representa el 18% de las muestras VRS-nega-

tivas, el 4,7 % de todas las muestras positivas y el 1,7%

del total de las muestras estudiadas.

En 89 casos (89%) el adenovirus fue aislado como úni-

co agente viral y en 11 casos (11%) en combinación con

otros virus respiratorios (infecciones mixtas): 6 casos ade-

novirus y parainfluenza 3 (55 %); 2 casos adenovirus y

VRS; 2 casos adenovirus e influenza A, y 1 caso, adeno-

virus e influenza B.

El análisis de la distribución mensual de los casos ha

mostrado cómo los adenovirus se presentan preferente-

mente entre los meses de octubre y marzo, con picos de

máxima incidencia en los meses de diciembre y marzo

(fig. 1). En el primer trimestre del año se aislaron el 36%,

en el segundo el 22%, en el tercero el 7% y en el cuarto

el 35%. El número de casos de infección respiratoria por

adenovirus ha variado desde el inicio del estudio, obser-

vándose un incremento de casos en los últimos años:

6 en 1997, 2 en 1998, 14 en 1999, 13 en 2000, 23 en 2001,

20 en 2002 y 22 en 2003.

Los aislamientos obtenidos correspondían a 57 niños y

43 niñas con una edad media de 14 meses (intervalo,

1-120 meses). La distribución por edades era: inferior

a 6 meses, 35 casos; entre 6-11, meses 20 casos; entre

12-23 meses, 34 casos; entre 24-59 meses, 8 casos, y entre

5-15 años, 3 casos. Todos los casos descritos corresponden

a pacientes que acudían a urgencias (infecciones comuni-

tarias) y se consideraron casos esporádicos no relaciona-

dos o asociados a ningún brote comunitario ni nosocomial.

Las enfermedades predominantes, la sintomatología inicial

y los antecedentes patológicos personales y familiares se

presentan en las tablas 1 y 2. El 72 % de los pacientes
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TABLA 1. Principales características clínicas
de 100 casos de infección respiratoria por
adenovirus en población infantil (< 15 años)

Número de pacientes

Patologías predominantes

Bronquiolitis 61

Crisis asmática 11

Neumonía 10

Faringitis 8

Broncopatía 5

Síndrome febril inespecífico 5

Manifestaciones clínicas

Tos 65

Tos pertussoide 16

Dificultad respiratoria 43

Fiebre > 37,5 °C 42

Cianosis 40

Congestión timpánica 40

Roncus/sibilancias 36

Tiraje subcostal 26

Rinitis/rinorrea 23

Diarrea 5

25

20

15

10

5

0
Ene Feb Mar Abr May Jun Jul

N
ú

m
e

ro
 d

e
 c

a
s
o

s

Ago Sep Oct Nov Dic

Figura 1. Distribución men-
sual acumulada de los pacientes
menores de 15 años con aisla-
miento de adenovirus en mues-
tras respiratorias (1997-2003).
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tenían antecedentes de otras enfermedades respiratorias,

aunque sólo en 14 casos se pudo aislar el virus causante

(VRS) (tabla 2). Sólo en 5 casos se detectó la presencia de

adenovirus en heces, y existían antecedentes de diarrea

en estos pacientes. Ningún paciente presentó conjuntivitis

viral asociada al proceso respiratorio. Los estudios radioló-

gicos de tórax fueron normales en el 40% de los pacientes,

mientras que en el 17% de los casos se demostró una hi-

perinsuflación y en el 16% imágenes compatibles con una

neumonía.

El 90% de los pacientes precisaron de ingreso hospita-

lario, presentando una estancia media de 6,8 días (inter-

valo, 2-18 días). El 60% de los pacientes fueron tratados

con broncodilatadores, el 60 % con antibióticos y el

40% con corticoides. En el grupo de pacientes con aisla-

miento de adenovirus no se produjo ningún fallecimiento

relacionado con la infección respiratoria por estos virus ni

por otras causas.

DISCUSIÓN
Los adenovirus son responsables de la etiología de una

gran variedad de cuadros clínicos en la infancia1,3,4. Des-

de el punto de vista de la incidencia las infecciones res-

piratorias y gastroentéricas son las principales patologías

causadas por adenovirus y descritas en este tipo de po-

blación1,3,10-13. Diferentes estudios epidemiológicos han

demostrado cómo los adenovirus son los causantes del

5-24% de las infecciones respiratorias en los niños de me-

nos de 5 años, disminuyendo su incidencia a medida que

aumenta la edad, excepto en comunidades cerradas1,3,6,10.

En general, estos cuadros respiratorios son autolimitados

y benignos y las principales manifestaciones clínicas son

fiebre, congestión nasal, rinitis y tos1,3. Alrededor del 30%

de los pacientes presentan manifestaciones clínicas sisté-

micas como malestar general, escalofríos, mialgias y ce-

falea1-6. El conjunto de estas manifestaciones clínicas ines-

pecíficas hacen indistinguibles a estas infecciones respi-

ratorias, cuando los pacientes se presentan de forma

esporádica, de las ocasionadas por otros virus respira-

torios2-4.

La mayoría de infecciones humanas por adenovirus se

presentan en los meses de otoño e invierno, pero prefe-

rentemente en el primer cuatrimestre del año5,13. Está

bien demostrada la tendencia epidemiológica de los ade-

novirus para ocasionar brotes de conjuntivitis y faringo-

conjuntivitis durante la época primaveral, probablemente

por reactivación de éstos a partir de los reservorios ade-

noideos humanos y posterior transmisión a personas sus-

ceptibles6,10,14,15.

En nuestro estudio, que abarca un período consecuti-

vo de 7 años, se ha observado cómo los adenovirus re-

presentaban el 4,7% de los agentes virales causantes de

infecciones respiratorias agudas en la edad infantil. Este

porcentaje es un poco inferior al descrito en otras se-

ries13,14; sin embargo, nuestro criterio de infección por

adenovirus ha sido muy estricto y sólo se ha aceptado el

aislamiento del virus a partir de la muestra respiratoria

como técnica definitiva. En bastantes estudios etiológicos

el diagnóstico se ha realizado con la simple detección an-

tigénica y sin cultivo confirmativo, lo cual incrementa el

porcentaje final de identificación etiológica4,5,13,14. Los

adenovirus constituyen en nuestra población los terceros

agentes etiológicos causantes de infecciones respiratorias

virales pediátricas después del VRS y la gripe16.

El principal cuadro clínico observado en este estudio

ha sido la bronquiolitis, que se ha presentado en el 61%

de todos los pacientes (p < 0,05), probablemente en rela-

ción con la baja edad media de los pacientes infectados

por los adenovirus. Según algunos estudios epidemioló-

gicos, los adenovirus serían responsables del 5 % de los

casos de bronquiolitis con diagnóstico etiológico definiti-

vo2,17,18. Las manifestaciones clínicas de la bronquiolitis

causada por estos virus no pueden distinguirse de las

originadas por el VRS, salvo que en la mayoría de los ca-

sos la detección antigénica de este virus en las muestras

respiratorias acostumbra a ser negativo. La mayoría de

bronquiolitis se presentaron en la población lactante

(< 2 años) mientras que las neumonías y broncopatías se

observaron preferentemente en pacientes con edad supe-

rior a los 2 años.

Un aspecto interesante que cabe destacar es que el

72% de los niños con infección respiratoria por adenovi-

rus presentaron antecedentes previos de otras enferme-

dades respiratorias (bronquiolitis por VRS en 14 casos)

o manifestaciones clínicas de asma bronquial. En sólo

6 (42,8 %) de estos pacientes se produjo el ingreso hos-

pitalario por este antecedente y debido básicamente a la

corta edad de los mismos. Parece pues que la infección

por adenovirus, más allá de los primeros 6 meses de vida,
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TABLA 2. Antecedentes personales, familiares
y enfermedades predisponentes de 100 casos 
de infección respiratoria por adenovirus 
en población infantil (< 15 años)

Antecedentes Número de pacientes

Personales

Bronquiolitis 42

VRS-positivo 14

VRS-negativo 28

Bronquitis 10

Bronconeumonía 9

Crisis asmática 11

Lactancia artificial 70

Prematuridad 2

Hipoplasia pulmonar 1

Déficit de IgA 1

Familiares

Asma 43

Broncopatías crónicas 13

VRS: virus respiratorio sincitial.
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viene favorecida por alteraciones previas del tracto respi-

ratorio inferior3,7,18. También se ha observado cierta pre-

disposición familiar en la existencia de broncopatías cró-

nicas; así, el 56% de los niños infectados por adenovirus

tenían familiares con este tipo de enfermedades respira-

torias. Parece ser que este tipo de procesos pulmonares

crónicos podrían ser un factor predisponente o favorece-

dor de las infecciones respiratorias por los adenovirus al

existir un tracto respiratorio previamente afectado y con

menor respuesta celular1,3.

El papel de los adenovirus en las neumonías virales no

parece del todo establecido y aceptado. La posible reac-

tivación viral y su excreción en el tracto respiratorio po-

dría dar falsos diagnósticos etiológicos. Sin embargo,

algunos estudios amplios han demostrado que los adeno-

virus son responsables del 10 al 20 % de las neumonías

que se presentan en la infancia4,5,19-21. La neumonía se

presenta preferentemente como una complicación de las

infecciones leves del tracto respiratorio superior y en par-

ticular entre los 3 y 18 meses de edad19,20,22, presentando

una mortalidad que puede llegar al 30% en algunos se-

rotipos especiales23. En nuestro estudio, el 10% de los pa-

cientes presentaron este cuadro clínico al ingreso, aunque

más que una neumonía lobular, las manifestaciones clíni-

cas y radiológicas correspondían a una bronconeumo-

nía. Una de las características radiológicas que sugieren

neumonía por adenovirus es la hiperinsuflación pulmo-

nar24, que se detectó en el 60% de los casos con esta en-

fermedad observados por nosotros, aunque también en

otras patologías respiratorias.

El síndrome pertussoide o la tos pertussoide fue uno

de los diagnósticos clínicos que se pudo establecer en

los niños de este estudio infectados por los adenovirus

(16% de los casos). La asociación de estos virus con este

síndrome se reconoció inicialmente a principios de

1970 por Connor25 y Sturdy et al26, y fue confirmada

posteriormente en un estudio más amplio por Nelson et

al27, aunque sigue existiendo la posibilidad de que la in-

fección por Bordetella pertussis reactive a los adenovirus

que persisten latentemente en los tejidos adenoideos del

tracto respiratorio superior25-27. En nuestro estudio no se

pudo aislar B. pertussis en ninguno de los 16 niños con

síndrome pertussoide, por lo cual podría aceptarse la

implicación etiológica de los adenovirus en este cuadro

clínico.

El resto de enfermedades respiratorias en las que se ais-

laron adenovirus corresponden a los grandes síndromes

respiratorios de vías altas (faringitis, laringitis, traqueítis)

en donde se ha demostrado una mayor participación etio-

lógica, que los sitúa entre el 30-55% de los procesos vi-

rales1-6. Llama la atención en nuestra serie la ausencia de

conjuntivitis en ninguno de los niños con infección res-

piratoria por adenovirus. La conjuntivitis aguda folicular

es la más frecuente de las infecciones benignas oculares,

generalmente relacionada con la introducción del virus

por vía manual tras contacto con las secreciones respira-

torias infectadas1-3. En general es un proceso benigno y

autolimitado que se resuelve sin secuelas en un plazo de

10-20 días1-3,28.

En 5 pacientes se pudo establecer el diagnóstico de

gastroenteritis aguda por adenovirus coincidiendo con la

enfermedad respiratoria. Los procesos diarreicos causa-

dos por los adenovirus, preferentemente los serotipos en-

téricos 40 y 41, se presentan durante los meses de invier-

no y generalmente asociados a infecciones del tracto

respiratorio superior, neumonía y cuadros de faringocon-

juntivitis11,12.

Las diferentes enfermedades respiratorias causadas por

los adenovirus determinaron que el 90 % de los pacien-

tes precisaran ingreso hospitalario, tanto por la gravedad

del proceso infeccioso como por la escasa edad del pa-

ciente. Además de ello, la estancia media de los pacientes

ingresados fue de casi 1 semana, lo cual demuestra la

importancia clínica de este tipo de infecciones, semejan-

te a las causadas por los virus gripales en nuestra comu-

nidad29,30 y a las descritas en otros estudios31; lo cual pa-

rece depender de la edad del paciente y de la gravedad

del proceso respiratorio.

Debido a la falta de un tratamiento antiviral específico,

la actitud frente a las infecciones respiratorias por adeno-

virus es la misma que se aplica para otras infecciones vi-

rales. Así, en términos generales se recomienda el empleo

de broncodilatadores y corticoides para mejorar la venti-

lación del paciente y la humidificación del tracto respira-

torio. Aunque los antibióticos no estarían recomendados,

la demora en establecer el diagnóstico viral definitivo

(unos 3 días de media) y la posibilidad de complicacio-

nes bacterianas hacen que en más de la mitad de casos

los pacientes reciban este tipo de tratamiento1-3. En nues-

tro estudio el 40% de los pacientes recibieron tratamien-

to antibiótico de amplio espectro que no fue retirado en

la mayoría de casos tras el aislamiento viral.

En resumen, de acuerdo con los datos obtenidos en

este estudio retrospectivo, las infecciones respiratorias

por adenovirus se presentan preferentemente en niños

menores de 14 meses con un cuadro de bronquiolitis o

neumonía sin conjuntivitis y, por lo tanto, difícilmente

diferenciables de otra etiología viral. Debido a ello debe-

ría recomendarse la realización rutinaria de diagnósticos

etiológicos definitivos mediante el cultivo y aislamiento

de los principales virus respiratorios.
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