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FuNDAMENTO. La diarrea, aguda o crénica, es una
complicacién comin en los pacientes inmunodeprimidos
tales camo los infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), sometidos a trasplantes
de médula ésea o de drgano sblido y aquéllos con
leucemias u otras alteraciones del sistema inmmitario.
Dada la importancia de reconocer las posibles etiologias
de la diarrea a al ahora de administrar una terapia
antimicrobiana especifica o evitar un diagnéstico
incorrecto de rechazo postrasplante, hemos investigado
la presencia de antigeno de astrovirus y adenovirus en
las heces de pacientes inmunodeprimidos.

PACIENTES Y METODOS. Se analizaron las heces de 258
pacientes inmunodeprimidos hospitalizados en el
Complejo Hospitalaria Universitario de Santiago de
Compostela y diagnosticados de diarrea durante 1997-
99. La deteccién de los antigenos viricos se realizd
mediante enzimoinmunoandlisis (EIA). También se
analizaron para otros enteropatdgenos comunes.
REsuLTADOS. El antigeno de adenovirus fue positivo en 5

o

casos (2%) y el astrovirus en 12 (5%). Los pacientes
més frecuentemente afectados fueron los prematuros y
los hematoldgicos. Se detectd antigeno de astrovirus en
tres pacientes infectados por VIH. La mayoria de los
casos positivos presentaban una alteracién de la flora
intestinal o presencia de toxina de Clostridium difficile,
ambas situaciones relacionadas con tratamiento
antibidtico prolongado.

ConcLusIONES. Los astrovirus y los adenovirus son
enteropatdgenos a considerar en individuos
inmunocomprometidos hospitalizados. Es, pues,
conveniente realizar un diagnéstico certero de la
etiologia de la diarrea de cara a la administracién de un
tratamiento antimicrobiano, en los casos en que éste sea
necesario, o evitar un diagnéstico incorrecto de rechazo
postrasplante.
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Adenovirus and astrovirus diarrhea in immunocompromissed
hospitalized patients

BackcroUND. Acute or chronic diarrheal illness are

common complications in immunosupressed patients
such as human immunodeficiency virus (VIH)-infected,
bone marrow or solid organ trasplanted patients and
those with leukaemias or other immune deficiency
disorders. Due to the importance of recognizing the
feasibles etiologies of diarrhea in order to give the
proper antimicrobial chemotherapy or to avoid a
misdiagnosis of rejection in the case of transplantated
patients, we have investigated adenovirus and astrovirus
antigen in faeces from different immunosupressed
patients.

PATIENTS AND METHODS. Stool samples from 258
immunodeficient patients hospitalized at Universitary
Hospital Complex of Santiago of Compostela with acute
or persistent diarrhea were collected between 1997-99
and assayed for astrovirus and adenovirus antigen. Viral
antigen was detected by EIA. Other common enteric
pathogens were also assayed.

ReEsuLTS. Adenovirus antigen was positive in 5 cases (2%)
The most
commonly patients infected was those with

and astrovirus antigen in 12 cases (5%).

haematologic disorders and premature infants. HIV-
infected patients were positive for astroviurs antigen in
3 cases. The majority of the cases were related with
disbacteriosis intestinal or other circumstances, such as
Clostridium difficile infection, both associated with
prolonged antimicrobial therapy.

CoNCLUSIONS . Astrovirus and adenovirus have to be
considered as enteropathogens specially in
immunocompromissed hospitalized patients. An accurate
diagnosis about diarrhea etiology is advisable in order to
give a specific antimicrdbial therapy, when it be
necessary, or to avoid a misdiagnosis of rejection, in
transplantated patients.

Key words: Adenovirus, astrovirus, immunodeficiency,
diarrhea.

Introduccion

La diarrea, aguda o crénica, es una complicacion fre-
cuente en los pacientes que se encuentran en situacién
inmunocomprometidal?. Aunque existen distintas etiologi-
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as posibles, algunos estudios realizados sugieren que la
infeccién es la principal causa de diarrea en ciertos pacien-
tes inmunodeprimidos*®. Sin embargo, en muchos casos no
es posible determinar la implicacién de ningin agente
infeccioso, en parte debido a la no inclusion en los procedi-
mientos diagnésticos rutinarios de pruebas que detecten
virus entéricos patégenos tales como astrovirus, adenovi-
rus, calicivirus e incluso los recientemente descritos toro-
virus®. Muchos de estos virus son excretados durante peri-
odos de tiempo prolongados habiéndose descrito su trans-
misién nosocomial”® siendo los pacientes inmunocompro-
metidos los mas susceptibles a estas infecciones. Debido a
esto y a la importancia que en los pacientes trasplantados
puede tener la diferenciacién entre diarrea infecciosa o
debida a causas tales como rechazo postrasplante o medi-
camentos, consideramos de interés conocer la incidencia de
los astrovirus y los adenovirus en pacientes con distintos
tipos de deficiencia inmunitaria ingresados en nuestro
hospital y diagnosticados de diarrea.

Material y métodos

Durante 1997-1999 se procesaron en el laboratorio de microbiolo-
gia del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de
Compostela (CHUS) las heces de 258 pacientes hospitalizados con
algun tipo de inmunodeficiencia y diagnosticados de diarrea aguda o
crénica, entendiendo como tal la evacuacién de heces de consistencia
liquida o semiliquida generalmente con una frecuencia superior a lo
normal. S6lo se consideré una muestra por episodio y paciente.
Todas las muestras fueron procesadas para cultivo bacteriolégico,
observaciéon microscépica de parasitos y deteccion de antigenos viri-
cos. En los casos que fue expresamente solicitado también se estudié
la presencia de toxina de Clostridium difficile.

Pacientes

Ciento noventa y cinco adultos (53 infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana [VIH], 97 con sindromes hematolégicos
proliferativos, 15 con neutropenia, 2 con aplasia, 13 trasplantados de
érgano sélido [5 renales y 8 hepaticos], 22 trasplantados de médula
6sea, 1 con desnutricién, 1 con diabetes mellitus, 2 sometidos a
hemodialisis y 2 con lupus eritematoso) y 63 pacientes en edad
pediatrica (5 con sindromes hematolégicos proliferativos, 1 con rab-
domiosarcoma, 3 con tumor de Wilms, 2 en situacién de desnutricion,
1 quemado y 27 prematuros).

Cultivo bacteriolégico

Las heces se sembraron en placas de agar sangre de cordero 5%,
agar Levine y medios de enriquecimiento y selectivos para Yersinia
spp., Salmonella spp. y Shigella spp.

Observacion de parasitos
Observacién microscépica previa concentracién de las heces por el
método de Ritchie (formalina-éter).

Deteccion de antigenos viricos

La deteccion de antigenos de adenovirus y astrovirus se efectué
mediante enzimoinmunoandlisis (EIA) (IDEIA™, Dako, UK).
Cuando las muestras no se procesaron inmediatamente se almace-
naron durante un maximo de 2 semanas a -20 °C. El antigeno de
rotavirus se detecté mediante aglutinacion con particulas de latex
(Meritec, Meridian diagnostics, USA).

Deteccion de toxina de C. difficile
La deteccion de la toxina A se realizé mediante un ELISA de mem-
brana (Oxoid, UK).
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Resultados

Durante los afnos 1997-98 se procesaron 258 heces dia-
rreicas procedentes de otros tantos pacientes hospitaliza-
dos en situacién de inmunodepresién. De éstos, el namero
de casos positivos para adenovirus fue 5 y para astrovirus
12 (tasas globales del 2% y 4,7%, respectivamente). La
distribucién en funcién del tipo de inmunocompromiso se
muestra en las tablas 1 y 2. En 55 pacientes (21%) la dia-
rrea pudo relacionarse con un agente infeccioso (tabla 3).
En 122 casos (47,3%) no se aislé ningtin enteropatégeno
pero se encontré alterada la flora intestinal (disbacterio-
sis por Candida spp., Enterococcus spp., Staphylococcus
Spp., Bacillus spp., Pseudomonas spp. y Klebsiella spp.).

En algunos casos hubo coinfeccion de alguno de estos
virus y otros agentes microbianos productores de diarrea
(tabla 4) aunque en ningin caso se detectaron en una
misma muestra adenovirus y astrovirus simultdneamen-
te. En 4 casos, aunque no se aislaron microorganismos
enteropatégenos, si que se observo una alteracion de la
flora intestinal (tabla 5).

. L4
Discusion

Actualmente, los astrovirus y adenovirus comienzan
a considerarse como patégenos comtinmente asociados a

TABLA 1. Distribucion de los casos positivos de antigeno de
adenovirus en heces en funcion del tipo de inmunodepresion

Tipo de Antigeno
inmunodepresion | Edad adenovirus Incidencia (%)
(n = n? total casos) positivo (n? casos)

Prematuridad Prematuro 2 7,4
(n=27)

Sindromes 6 afnos 1 20,0
hematolégicos Adulto 1 1,0
proliferativos
(n= 97 adultos
mas 5 pedidtricos)

Trasplantado 5 anos 1 4.5
médula 6sea
(n= 22)

TABLA 2. Distribucion de los casos positivos de antigeno de
astrovirus en heces en funcién del tipo de inmunodepresion

Tipo de Antigeno
inmunodepresion | Edad adenovirus Incidencia (%)
(n = n® total casos) positivo (n® casos)

Prematuridad Prematuro 3 11,0

( n=27)

Sindromes
hematolégicos
proliferativos Adultos 3 3,0
(n=97)

Trasplantado
médula 6sea Adultos 1 45
(n=22)

Neutropenia Adultos 1 6,6
(n=15)

Tumor de Wilms 3 afios 1 33,3
(n=3)

Infeccion por VIH Adultos 3 5,6
(n=53)

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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TABLA 3. Enteropatdgenos encontrados en las heces de
inmunodeprimidos diagnosticados de diarrea (n=258).

TABLA 5. Alteracion de la flora gastrointestinal coincidente con
infeccion por adenovirus y/o astrovirus

Agente infeccioso | N¢ de casos | Incidencia (%)

Adenovirus 5 s
Astrovirus 12 20,
Rotavirus 12 20,
E. coli enteropatigeno 2 s
Campylobacter spp. 1 R

Salmonella spp.

Yersinia enterocolitica

Clostridium difficile 1
Mycobacterium avium-intracellulare
Giardia lamblia

Ascaris lumbricoides

Blastocystis hominis
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TABLA 4. Infecciones coincidentes con la deteccion de antigeno
de adenovirus y/o astrovirus en heces

Caso | Antigeno positivo | Infeccion coincidente
Prematuro Adenovirus Rotavirus
Sindrome proliferativo Adenovirus Clostridium difficile

hematolégico
Tumor de Wilms Astrovirus Rotavirus
Clostridium difficile
Infeccién por VIH Astrovirus Clostridium difficile

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

brotes nosocomiales de diarrea, especialmente en unida-
des pediatricas®. Por otro lado, existen trabajos que pre-
sentan a estos dos tipos de virus entéricos como los agen-
tes infecciosos mas frecuentemente implicados en los
procesos diarreicos de pacientes sometidos a trasplante
de médula é6sea (adultos y pedidtricos)*?, o trasplante de
6rgano s6lido! y pacientes infectados por el VIH?1112
aunque, en este ultimo grupo, no todos consideran igual-
mente relevante su papel como agentes etiolégicos. Asi,
segun nuestros datos, aunque su incidencia global es baja
(2% y 5%) ocupan un lugar importante dentro de los ente-
ropatégenos encontrados en los casos de diarrea con fre-
cuencias del 8,3% (adenovirus) y 20% (astrovirus), sélo
superados por C. difficile.

En el estudio que hemos realizado en nuestro hospi-
tal, la infeccién por adenovirus y astrovirus afecta prin-
cipalmente a prematuros y pacientes hematolégicos.
Aunque con mayor frecuencia los astrovirus se han rela-
cionado con infecciones nosocomiales que afectan a
nifios menores de 12 meses de vida”!?, también los ade-
novirus se reconocen como patégenos frecuentes en nifios
de 0 a 12 meses de edad. Tal susceptibilidad en relacién
con otros grupos de edad probablemente se deba a la
falta de madurez de su sistema inmunolégico. Los
pacientes hematolégicos también constituyen un grupo
mas susceptible a la infeccién por adenovirus y astrovi-
rus al igual que han observado otros autores*®®. El
mayor nimero de casos de astrovirus en relacién con los
adenovirus podria explicarse tanto por la frecuencia de
portadores asintomdaticos'*'® como por la persistencia
ambiental de astrovirus viables durante periodos de
tiempo prolongados!™!8; razones por las que los astrovi-
rus pueden permanecer en el ambiente, en el personal
sanitario o en los visitantes y ser transmitidos f4cil-

Caso | Antigeno positivo | Disbacteriosis por
Trasplantado de médula Adenovirus Estreptococos
6sea (5 anos)
Infeccion por VIH Astrovirus Candida spp.

(3 adultos)

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

mente a los pacientes més susceptibles de infeccién. Los
pacientes infectados por el VIH suelen presentar como
complicacién comun diarrea, aguda o crénica, indepen-
dientemente de los sintomas intestinales que pueda
causar el propio VIH!2°, Numerosos estudios atribuyen
a los astrovirus un papel relevante en la etiologia de
estos procesos®!??!; sin embargo, algunos autores dudan
de esta asociacién y proponen otros virus entéricos,
tales como los adenovirus, como patégeno enterovirico
més frecuente (considerando aparte el citomegalovirus)
en la diarrea del paciente infectado por el VIH!!. En
nuestro estudio sélo se detectaron 3 casos de diarrea por
astrovirus en pacientes infectados por el VIH y ninguno
por adenovirus, lo cual concuerda mejor con los estudios
que otorgan a los astrovirus mayor importancia en la
diarrea de este tipo de enfermos.

La coinfeccién con otros enteropatégenos no es extrana
ya que varios agentes infecciosos pueden circular a la vez
en las plantas hospitalarias* 22?4, Esta situacién de coin-
feccion hace mas dificil determinar la causa exacta de los
procesos gastroentéricos, ya que algunos pacientes pue-
den excretar asintoméaticamente algunos enteropatége-
nos y, sin embargo, presentar cuadros diarreicos debidos
a la infeccion por otros distintos. En este trabajo destaca
la frecuencia de la coinfeccion con C. difficile lo cual no es
de extranar ya que se trata de enfermos mayoritaria-
mente sometidos a tratamiento antibiético prolongado
dada su situacién inmunocomprometida. Incluso algunos
autores plantean la hipétesis de que los astrovirus po-
drian replicar més eficientemente después del trata-
miento antibiético, cuando el numero de bacterias es
menor? lo cual explicaria nuestros resultados en los que
podemos comprobar la asociaciéon de la infeccion, no sélo
con la detecciéon de toxina de C. difficile, generalmente
relacionada con situaciones de tratamiento antibiético
prolongado; sino, también, con la observacién de disbac-
teriosis intestinal, secundaria a un tratamiento antibiéti-
co previo que ha producido la seleccién de microorganis-
mos resistentes y, por tanto, la alteracién de la flora
intestinal normal. Todos estos aspectos complican la
interpretacion de los resultados microbiolégicos ya que, si
bien en ausencia de otro enteropatégeno podemos presu-
poner que la infeccion por adenovirus o astrovirus es la
causa de la diarrea, en los casos en los que coexisten con
otros patégenos intestinales no podemos argumentar ine-
quivocamente su responsabilidad primaria en la enfer-
medad.

En conclusién, aunque los astrovirus y adenovirus no
sean la causa principal de la diarrea en pacientes inmu-
nodeprimidos, consideramos importante diferenciar este
tipo de infeccion virica de la producida por otros organis-
mos que requieren una terapia especifica (por ejemplo,
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citomegalovirus), asi como evitar la confusién con otras
causas de diarrea tales como el rechazo postrasplante
que conducirian a un incremento innecesario de la tera-
pia inmunosupresiva y una posible exacerbacion de la
enfermedad intestinal subyacente.
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