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RESUMEN

Obijetivo: Evaluar el uso de los biomarcadores proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina (PCT) para la valoracién de severidad clinica en pacientes pedia-
tricos diagnosticados con infeccién por adenovirus. Método: Se estudiaron 100 pacientes mayores de 28 dfas y menores a 15 afios con diagndéstico confir-
mado de infeccién por adenovirus, en el Hospital Vozandes Quito, Hospital Metropolitano y Hospital de los Valles en el periodo enero 2010 a mayo 2019, se
recolecto informacién demogréfica y clinica de forma retrospectiva. las caracteristicas clinicas y biomarcadores se compararon de acuerdo a la severidad
de la patologia respiratoria presentada, cuya clasificacion por requerimientos terapéuticos la definié como leve, moderada y grave. Resultados: El 89% de
los pacientes presentd severidad clinica leve, el 11% moderada y ninguno fue clasificado como severa. El 35% de los pacientes presentaron coinfeccion
con al menos un virus adicional, estos presentaron severidad clinica moderada en el 63,3%. Los valores promedio de PCR fueron 61,3 + 54,06 mg/L y PCT
0,65 + 0,8ng/mL. Entre los pacientes con severidad clinica leve y moderada vemos que PCR y PCT fueron superiores en pacientes con severidad clinica leve
66,07+55,09 mg/L vs 22,71+19,60 mg/L, p=0,003 y 0,70+0,83 ng/mL vs 0,23+0,26 ng/mL, p=0.005 respectivamente. Al momento de predecir la severidad
clinica de los pacientes pediatricos diagnosticados con adenovirus el area bajo la curva encontrada en estos dos parametros fue 0,241y 0,224 para PCT
y PCR respectivamente, con valores de sensibilidad y especificidad bajo el 50%. Conclusion: Los biomarcadores PCT y PCR presentan limitada utilidad al
momento de predecir la severidad clinica de los pacientes pediatricos diagnosticados con infecciéon por adenovirus.

Palabras claves: Infeccion por adenovirus, proteina C reactiva, procalcitonina, sensibilidad, especificidad.
ABSTRACT

Objective: To evaluate the use of C-reactive protein (CRP) and procalcitonin (PCT) biomarkers for the assessment of clinical severity in pediatric patients diag-
nosed with adenovirus infection. Method: 100 patients older than 28 days and younger than 15 years with a confirmed diagnosis of adenovirus infection were
studied at the Hospital Vozandes Quito, Hospital Metropolitano and Hospital de los Valles in the period January 2010 to May 2019, demographic information
was collected and retrospectively. the clinical characteristics and biomarkers were compared according to the severity of the respiratory pathology presented,
whose classification by therapeutic requirements defined it as mild, moderate and severe. Results: 89% of the patients presented mild clinical severity, 11%
moderate and none were classified as severe. 35% of the patients presented coinfection with at least one additional virus, these presented moderate clinical
severity in 63.3%. Mean CRP values were 61.3 + 54.06 mg / L and PCT 0.65 + 0.8ng / mL. Among patients with mild and moderate clinical severity, we see
that CRP and PCT were higher in patients with mild clinical severity 66.07 + 55.09 mg /L vs 22.71 + 19.60 mg /L, p = 0.003 and 0, 70 + 0.83 ng / mL vs 0.23
+0.26 ng / mL, p = 0.005 respectively. When predicting the clinical severity of pediatric patients diagnosed with adenovirus, the area under the curve found
in these two parameters was 0.241 and 0.224 for PCT and CRP, respectively, with sensitivity and specificity values below 50%. Conclusion: PCT and CRP
biomarkers have limited usefulness when predicting the clinical severity of pediatric patients diagnosed with adenovirus infection.

Keywords: Adenovirus infection, C-reactive protein, procalcitonin, sensitivity, specificity.
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INTRODUCCION

El adenovirus humano, es un tipo de virus pertene-
ciente a la familia Adenoviridae. Actualmente se re-
conocen al menos 52 serotipos y 7 especies (Grupo
A hasta G), de los cuales, las especies A,B,C,Dy E
estan relacionadas a brotes infecciosos en humanos
siendo las vias respiratorias la regiébn que con mas
frecuencia es afectada en los procesos infecciosos.
Segun Linch et al.’, la prevalencia hospitalaria des-
crita, no dista mucho de la prevalencia ajustada en
escenarios ambulatorios, en la que se ha descrito
que adenovirus es responsable al menos del 5 a
10% de todas las infecciones respiratorias en pa-
cientes pediatricos.

En general, el espectro clinico encontrado en infec-
ciones por adenovirus varia desde un sindrome simi-
lar a influenza hasta complicaciones potencialmente
fatales como neumonia. De acuerdo a Sun et al.?,
en cuanto a sintomas referidos al momento del in-
greso, se ha determinado que la tos se presenta en
al menos el 83.76%, rinorrea 63.8%, estridor-jadeos
en un 15.82%, faringodinia en un 3.4%, ademéas de
sintomas extrapulmonares, tales como: conjuntivitis
en un 21.6%, vomito, diarrea y dolor abdominal en
un 13.71%, convulsiones 3.59% y rash en un 1.9%,
por lo cual, las manifestaciones pueden ser inespe-
cificas, por lo que, su valoracion sindréomica y la eje-
cucion de examenes especificos permiten confirmar
el diagnéstico.

En el proceso diagndstico luego de la valoracion
clinica y de sospecha del paciente con infeccion
respiratoria corresponde la valoracion de laboratorio
y examenes inmunologicos especificos para el es-
tablecimiento de la infeccién por adenovirus. Dado
que los métodos definitivos de diagnodstico para
adenovirus son poco disponibles en diversos cen-
tros sanitarios y altamente costosos, se ha propuesto
el uso de biomarcadores para la valoracion de la se-
veridad clinica de la infeccion y la diferenciacion ini-
cial con infeccion bacteriana, que en consecuencia
resultaria una aproximacion diagndstico costo-bene-
ficio favorable?®.

MATERIALES Y METODOS
Sujetos

Se estudiaron 100 pacientes mayores de 28 dias y
menores a 15 afios con diagndstico confirmado de
infeccion por adenovirus determinada al por andlisis
de secrecion nasofaringea.

Recoleccion de datos

Se recolectd informacion demografica y clinica de
forma retrospectiva. Se incluyo: edad, dias de hospi-
talizacion, anamnesis detallada, manifestaciones cli-
nicas respiratorias y no respiratorias, signos vitales
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completos, examen fisico detallado, severidad clini-
ca, biometria hemaética, cuantificacion de proteina C
reactiva y procalcitonina.

Analisis Estadistico

El andlisis estadistico se realizé en el programa SPSS
v25. El nivel de confianza se fij6 en el 95%. Los datos
clinicos y de laboratorio se expresaron como media
+ desviacion estandar (DE) o porcentajes. Se utilizé
el Chi cuadrado vy el test exacto de Fisher para com-
parar variables cualitativas. Se empleo el test de Kol-
mogorov-Smirnov para determinar la normalidad de
la distribucion y utilizar t Student para comparar las
variables con distribucion normal y U Mann-Whitney
en caso contrario. Para valorar los biomarcadores
se realizd un analisis con curva ROC (Caracteristica
Operativa del Receptor) y se obtuvieron los valores
de Area bajo la Curva (AUC).

RESULTADOS

El género predominante fue el masculino con el 56%
de la muestra. Los pacientes fueron clasificados se-
gun su grupo etario en 5 grupos, mayoritariamente
la poblacion fue de preescolares con el 54%. La ubi-
cacion de la infeccion se fracciona entre infeccio-
nes respiratorias superiores e inferiores con el 43% vy
47% respectivamente, un 10% adicional se clasifica
como sistémica. Las caracteristicas clinicas y de la-
boratorio se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con

adenovirus
Frecuencia Porcentaje
(N=100) (%)
X FEMENINO 46 46,0
GENERO
MASCULINO 54 54,0
LACTANTE
MENOR & 4.0
GRUPO ETARIO
PREESCOLAR 54 54,0
ESCOLAR 25 25,0
ADOLESCENTE 2 2,0
RUIDOS
PULMONARES £ 32,0
MANIFESTACIONES RINORREA 50 50,0
CLiNICAS T0S . 69,0
CONGESTION
NASAL % S
Media DE
TEMPERATURA . .
SIGNOS VITALES (°C)
SATURACION (%) 89 9
LEUCOCITOS 11946 5293
EXAMENES DE
LABORATORIO PCR (mg/L) 61,30 54,06
PCT (ng/mL) 0,65 0,80

DE: desviacion estandar, PCR: proteina C reactiva, PCT: procalcitonina
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El 89% de los pacientes presentd severidad clinica
leve, el 11% moderada y ninguno fue clasificado
como severa. El 70% de los pacientes atendidos en
emergencia positivos para Adenovirus fueron hospi-
talizados con una media de 2,41+1,75 dias. El 29%
fue dado de alta hacia su domicilio y la estancia pro-
medio en emergencia fue 190,3+66,64 minutos. Un
solo paciente fue ingresado a la unidad de cuidados
intensivos pediatricos a pesar de no cumplir criterios
para hospitalizacion en dicha area.

Al analizar la frecuencia de coexistencia entre Ade-
novirus y otros virus respiratorios se encontrdé que el
35% de los pacientes presentaron coinfeccion con
al menos 1 virus adicional. La coinfeccion mas fre-
cuente es con Rinovirus (20%). Otros virus se pre-
sentaron con menor frecuencia: Influenza A en el 6%
de la poblacion, VSR en el 5%, Parainfluenza en el
4%, Metaneumovirus, Influenza B y Coronavirus en
el 3%.

Se realizd la comparacion de las diferentes varia-
bles demogréficas, clinicas y de laboratorio entre
los pacientes que presentaron severidad clinica leve
(n=89) y moderada (n=11) a fin de buscar diferen-
cias entre estos dos grupos. Se observé que en los
pacientes con severidad moderada se presentaron
con mayor frecuencia ruidos pulmonares anormales
y tos. Los diagnoésticos mas frecuentes en los pa-
cientes con severidad clinica moderada fueron la
neumonia y la bronconeumonia, ademas, presenta-
ron con mayor frecuencia coinfeccion con al menos
un virus adicional al adenovirus y estuvieron hospi-
talizados por mas dias. La variabilidad en la cuan-
tificacion de los biomarcadores PCR, PCT y de los
leucocitos entre los pacientes con severidad clinica
leve y moderada muestra que se presentan cifras
superiores de estos tres marcadores en aquellos in-
dividuos con infeccion leve. Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas segun severidad clinica
en pacientes con adenovirus

SEVERIDAD CLINICA
LEVE MODERADA Valor

(N=89) (N=11) dep
n (%) n (%)
Ruidos
MANIFESTACIONES  puimonares 22 (¢47)  10(90.9) 0,00
CLINICAS
Tos 58(65,2) 11(100) 0,01
. Neumonia 30 (33,7) 8(72,7) 0,01
DIAGNOSTICOS
Bronconeumonia 3(3,4) 3(27,3) 0,01
PRESENCIA DE Coinfeccion
COINFECCION Viral e 7 () 0,04
Estancia En
Emergencia 193,03 168,18 024
(Minutos), (66,78) (64,16) '
EVOLUCION Media (De)
Hospitalizacién 218
(Dias), Media (167) 4,27 (1,73) 0,00
(De) '

38 h1

USO DE - .
ANTIBIOTICOS Antibioticoterapia 44 (49,4) 7 (63,6) 0,37
Leucocitos, 12099 10703 035
Media (DE) (5390) (4447) '
EXAMENES DE PCR (mg/L), 66,07 22,71 0.003
LABORATORIO Media (DE) (55,09) (19,60) '
PCT (ng/mL), 0,70

Media (DE) (0,83 °023(026) 0005

DE: desviacion estandar, PCR: proteina C reactiva, PCT: procalcitonina

Se analiz6 la variabilidad en la cuantificacion de los
biomarcadores PCR, PCT y de los leucocitos en-
tre los pacientes con coinfeccion viral (n=35) y los
pacientes que Unicamente mostraron infeccion con
adenovirus (n=65), se encontrd que los tres marca-
dores presentaron valores superiores en los pacien-
tes que presentaron adenovirus como infeccion uni-
ca. Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas de laboratorio segun
coinfeccion viral en pacientes con adenovirus

INFECCION
VARIABLE A(ﬁfg‘sc)"{,'le“;’i: COINFECCION ‘:,aek,;r
e (N=35) Media (DE)
LEUCOCITOS 12337 (5198) 11219 (5466) 032
PCR (mg/L) 66,02 (51,04) 52,53 (59,02) 001
PCT (ng/mL) 0,75 (0,87) 0,45 (0,60) 0,05

DE: desviacion estandar, PCR: proteina C reactiva, PCT: procalcitonina

En los pacientes a quienes se administrd antibiotico-
terapia se evidencian valores superiores de leucoci-
tos, PCR y PCT. Tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas de laboratorio segun
terapia antibiética en pacientes con adenovirus.

ANTIBIOTICOTERAPIA

VARIABLE S1 (N=51) COINFECCION ‘QZ",’;
(N=35) Media (DE)

LEUCOCITOS 12730 (5976) 117129 (4387) 0,12

PCR (mg/L) 71,43 (60,70) 50,76 (44,36) 0,08

PCT (ng/mL) 0,89 (0,99) 0,40 (0,40) 0,03

Se realizd un analisis con curva ROC para evaluar el
rendimiento de prediccion de usar los marcadores
inflamatorios PCR y PCT para predecir la severidad
clinica de los pacientes pediatricos diagnosticados
con adenovirus. Ninguna de las dos pruebas pre-
sentd una capacidad discriminatoria diagnostica
mejor que el azar, pues ninguna de las dos presento
un area bajo la curva superior al 0,5. Sin embargo, el
mejor rendimiento se observé en la PCT, con un area
bajo la curva (AUC) de 0,241 [Intervalo de Confianza
(IC) al 95%, 0,092-0,0391]. El punto de corte Opti-
mo para predecir la severidad clinica fue 0,17 ug/mL
con una sensibilidad del 23% y una especificidad

MetroCiencia Vol. 28 N°4 (2020)
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del 55%. La PCR presenté un rendimiento similar
con un area bajo la curva (AUC) de 0,224 [Intervalo
de Confianza (IC) al 95%, 0,101-0,347]. El punto de
corte optimo para predecir la severidad clinica fue
19,15 mg/L con una sensibilidad del 20% y una es-
pecificidad del 46%. llustracion 1.

Curva COR

Origendela
curva
" PCR(mg-L)

08 " — PCT (ng/mL)
/ — Linea de referencia

06 ]

I
i
]

Sensibilidad

00 02 0;

)6 08 10
1-Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates

llustracion 1. Curva ROC de los parametros de
laboratorio utilizados para comparar severidad clini-
ca leve y moderada en pacientes con Adenovirus

Fuente: Los autores

DISCUSION

Los biomarcadores son analisis de laboratorio cada
vez mas accesibles en el ambito hospitalario y en los
cuales el médico basa muchas veces su accionar al
momento de tratar a los pacientes que se presen-
tan con alguna infeccion, sin embargo, su utilidad
en una patologia viral es un tema que se encuentra
en discusion pues no siempre cuantificaciones ele-
vadas de estos biomarcadores se correlacionan con
una severidad clinica grave o con la presencia de
coinfeccion bacteriana.

Se han reportado niveles elevados de biomarcado-
res inflamatorios como PCR y PCT en pacientes con
infeccion por adenovirus*®. En el presente estudio se
mostraron |os siguientes valores; los leucocitos pre-
sentaron una media de 11960 + 5293, los valores de
PCR fueron 61,3 + 54,06 mg/L y PCT 0,65+ 0,8 ng/
mL. En el estudio desarrollado por Sun et al. identi-
ficaron medias de 7650 para los leucocitos, 47,21
+ 33,87 para la PCR y 0,23 + 0,56 para la PCT?,
mientras que en un estudio desarrollado por Jin et
al, los leucocitos presentaron una media de 15,100 +
8,240, 1a PCR 4,88 + 5,32 mg/L y la PCT 1,65 + 2,11
ng/mL lo que muestra la gran variabilidad de estos
marcadores en los distintos estudios®. Sin embargo,
existe un consenso en afirmar que la infeccién por
adenovirus cursa con niveles elevados de leucocitos
y PCR.

MetroCiencia Vol. 28 N°4 (2020)

Respecto a los valores de PCT existen discrepan-
cias, Elenius et al. describen que los niveles de PCT
permanecen bajo el nivel de 0,5 ng/mL en los pa-
cientes con adenovirus’. Por otro lado, en el estudio
desarrollado por Kunze en 2016, el 42% de la pobla-
cion de estudio presentd niveles de PCT superiores
a 0,5 ng/mL con una media de 0.75 ng/mL?. Laveglia
et al.8, reportaron un 70% de la poblacién con niveles
de PCT superiores a 0,5 ng/mL con una media de
1,14 ng/mL, valores que concuerdan con los resul-
tados de este estudio donde la media de PCT fue
0,65+0,8 ng/mL.

La presencia de coinfeccion viral es un factor que
determina los niveles de PCR y PCT, en este estudio
los pacientes con infeccién Unica por adenovirus pre-
sentaron niveles superiores de estos biomarcadores
en comparacion con los pacientes con coinfeccion
viral, PCR 66,02+51,04 mg/L vs 52,53+59,02 mg/L
respectivamente, p=0,01 y PCT 0,75+0,87ng/mL vs
0,45+0,60 ng/mL, p=0,05. Estos resultados se po-
drfan explicar por el hecho de que la coinfeccion vi-
ral mas frecuente fue con rinovirus y se ha reportado
valores inferiores de leucocitos y PCR en pacientes
con esta infeccion en comparacion con adenovirus®.
Ademas, Calvo et al.’%, en su estudio en poblacion
espafiola muestran que los pacientes con infeccion
por adenovirus presentaron valores superiores de
leucocitos y PCR en comparacion con otras infec-
ciones virales, correspondiéndose con el hecho de
que la coinfeccion viral genere niveles inferiores de
biomarcadores en la poblacion del presente estudio.

Al comparar los valores de los biomarcadores entre
los pacientes con severidad clinica leve y modera-
da vemos que tanto la PCR como la PCT muestran
valores superiores en pacientes con severidad cli-
nica leve, este hallazgo podria responder al hecho
de que la mayoria de los pacientes con clasificacion
clinica leve son individuos con infeccién uUnica por
adenovirus. Apenzeller et al.™®, concluyen que la in-
feccién por adenovirus esta asociada con valores
elevados de PCR independiente de la severidad y
duracion de la enfermedad. Segun Cheng et al.™, la
presencia de valores elevados de leucocitos y PCR
puede implicar la presencia de una infeccion viral
como adenovirus y no necesariamente una infeccion
bacteriana. En el estudio desarrollado por Kunze en
2016, el 42% de la poblacion de estudio presenté
niveles de PCT superiores a 0,5ug/L sin embargo no
se presentaron diferencias significativas al comparar
estos valores con la severidad clinica de los pacien-
tes®. Como vemos no existen certezas en cuanto a la
relacion de los valores de PCT vy la severidad de la
infeccion por adenovirus.

La limitada utilidad de los biomarcadores PCT y PCR
al momento de predecir la severidad clinica de los
pacientes pediatricos diagnosticados con adenovi-
rus se corrobora con el area bajo la curva encontra-
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da en estos dos parametros 0,241y 0,224 para PCT
y PCR respectivamente, con valores de sensibilidad
y especificidad bajo el 50%. Estos resultados indi-
can que ambas pruebas no son Utiles para prede-
cir la severidad clinica de los pacientes pediatricos
diagnosticados con adenovirus. Sun et al. al buscar
la utilidad de la PCR y PCT para predecir la progre-
sibn a neumonia severa en pacientes con adenovi-
rus, muestran que la PCR presenta un area bajo la
curva cercana a 0,5 por lo que no es sensible ni es-
pecifica al momento de realizar esta distincion, sin
embargo, la PCT presenta un area bajo la curva de
0,65, con un punto de corte de 0,35 ng/mL, una sen-
sibilidad del 81% y especificidad del 51%, ademas
afirman que las concentraciones de interleucina 6 y
velocidad de sedimentacion globular estan asocia-
das con la severidad de la infeccioén respiratoria por
adenovirus?.

CONCLUSIONES

La infeccion por adenovirus se asociaron con valo-
res elevados de PCR (61,3 + 54,06 mg/L ) y PCT
(0,65+ 0,8 ng/mL), sin embargo los niveles fueron
superiores en pacientes con severidad leve PCR
(66,07+£55,09 mg/L) PCT (0,70+0,83), en compa-
racion de pacientes con severidad moderada PCR
(22,71£19,60 mg/L) PCT (0,23+0,26 ng/mL), por lo
que la deteccion de cuantificaciones elevadas de
biomarcadores en pacientes pediatricos con infec-
cion por adenovirus no necesariamente debe aso-
ciarse con infecciones graves, presentando asi una
limitada utilidad al momento de predecir la severi-
dad clinica.
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