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Evaluacion de un nuevo método de
inmunocromatografia para la deteccion
rapida de adenovirus en muestras
respiratorias de pacientes pediatricos

Sr. Editor: Los agentes causales
mas frecuentes de las infecciones res-
piratorias agudas en nifos son los vi-
rus, y de éstos, el virus respiratorio
sincitial (VRS) es el aislado con mas
frecuencia, seguido por rinovirus, ade-
novirus, influenza A 'y B y parain-
fluenzavirus 1, 2 y 3, aunque virus de
reciente descripciéon como metapneu-
movirus y bocavirus parecen tener
una incidencia cada vez méas impor-
tante, sobre todo en lactantes!3.

Las infecciones respiratorias causa-
das por los adenovirus pueden ser de
vias altas (faringitis, laringitis), vias

TABLA 1. Resultados obtenidos
por inmunocromatografia (IC)
frente a los obtenidos por shell-vial

Resultados IC
Shell-vial Total
Positivo | Negativo
Positivo 12 8 20
Negativo 7 128 135
Total 19 136 155
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bajas (broncopatias, bronquiolitis,
neumonias) o conjuntivales (conjunti-
vitis epidémicas), aunque también
causan infecciones gastrointestinales,
oftalmolégicas, neurolégicas y geni-
tourinarias.

Diferentes estudios epidemiolégicos
han demostrado como los adenovirus
son los causantes del 5-24% de las in-
fecciones respiratorias en los nifios de
menos de 5 afios, y que su incidencia
disminuye a medida que aumenta la
edad, excepto en comunidades cerra-
das?.

La transmision se produce a través
de aerosoles, por ruta fecal-oral o por
contacto con fomites contaminados.

Brotes epidémicos por adenovirus
han sido relacionados con infecciones
respiratorias comunmente producidas
en invierno y primavera, aunque las
infecciones por adenovirus pueden
producirse a lo largo de todo el afio*.

Las infecciones por adenovirus en
nifios suelen caracterizarse por episo-
dios de fiebre elevada y elevacion de
niveles de reactantes de fase aguda,;
estos hallazgos también se producen
en infecciones bacterianas®.

Poder diferenciar las infecciones vi-
ricas de las bacterianas constituye un
importante problema clinico, por lo
que se debe recurrir al diagnéstico mi-
crobiolégico para poder identificar el
agente etioldgico causante de la infec-
cion.

El diagnéstico virolégico rapido de
la infeccién por adenovirus ha suscita-
do recientemente interés para mejorar
el tratamiento del paciente, asi como
para evitar tratamientos antibi6ticos
innecesarios®’.

El método de diagnéstico conside-
rado patrén de referencia es el cultivo
viral tradicional, pero esta técnica es
demasiado lenta para poder tomar de-
cisiones en el tratamiento del enfer-
mo. Incluso cuando se utiliza la técni-
ca de cultivo shell-vial, que permite
una reduccion en la deteccion del vi-
rus a 18-48 h, estos resultados se ob-
tienen demasiado tarde.

El objetivo de este estudio fue com-
parar los resultados obtenidos con un
nuevo test inmunocromatografico, test
Adeno Respi-Strip® (5032 Coris Bio-
Concept, Gembloux, Bélgica), con los
obtenidos a partir del cultivo celular
shell-vial. Para ello, se recogieron
155 aspirados nasofaringeos proce-
dentes de ninos menores de 15 anos,
con diagnéstico de infeccién respirato-
ria aguda, atendidos por servicio de
urgencias del hospital La Paz, duran-
te el periodo comprendido entre abril
de 2005 y marzo de 2006.

A todas las muestras respiratorias
se les realizé el estudio de deteccion
antigénica frente al adenovirus me-
diante Adeno Respi-Strip®, siguiendo

las instrucciones recomendadas por el
fabricante. Es un test de facil realiza-
cion y lectura, que no requiere instru-
mentacion adicional y puede ser reali-
zado en menos de 20 min. En paralelo,
una alicuota de 200 pl de muestra, fue
inoculada en dos viales de las lineas
celulares HEp-2 y A-549 (Vircell S.L.,
Granada, Espafia) y cultivadas me-
diante la técnica de cultivo-centrifuga-
cion shell-vial, incubandose durante
48 h a 37 °C. Finalmente, las monoca-
pas celulares fueron fijadas y reveladas
por inmunofluorescencia indirecta, con
el uso de anticuerpos monoclonales es-
pecificos para adenovirus (Vircell). Las
muestras, finalmente, fueron visuali-
zadas (x200 y x400) con microscopio de
fluorescencia para observar el patrén
fluorescente celular caracteristico de la
infeccién por adenovirus.

Se detecté adenovirus en 20 mues-
tras (13%) por shell-vial (para la rea-
lizacién de los estudios estadisticos,
todas las muestras que fueron positi-
vas por cultivo fueron consideradas
verdaderos positivos).

Entre los 20 nifios infectados por
adenovirus, el 55% fueron varones y el
diagnoéstico clinico més frecuente fue
de bronquiolitis (45%), seguido de fa-
ringitis (18%), fiebre faringoconjunti-
val (11%), tonsilitis (10%) y neumonia
(8%). La media de edad fue de 21 me-
ses, con una mediana de 12 y un rango
de edad que variaba de 1 a 84 meses.
La distribucién por edades fue: in-
ferior a 6 meses, 3 casos; entre 6 y
11 meses, 6 casos; entre 12 y 24 me-
ses, 9 casos; entre 25 y 60 meses,
1 caso, y entre 6 y 15 afios, un caso.

Tomando como técnica de referencia
el cultivo, se obtuvo una sensibilidad
del 60%, una especificidad del 95% vy,
para nuestra prevalencia del 13%, un
valor predictivo positivo del 63,16% y
negativo de 94,12% (tabla 1).

Nuestros resultados muestran una
menor sensibilidad de Adeno Respi-
Strip®, si los comparamos con los pu-
blicados por Tsutsumi et al® y Fujimo-
to et al®, que utilizaron el test Check
Ad® (AZWELL, Osaka, Jap6n) para la
deteccion de adenovirus y obtuvieron
una sensibilidad del 72,6 y el 95%,
respectivamente.

La menor sensibilidad de este test
puede explicarse, en parte, por que las
muestras fueran recogidas después de
la fase aguda de la enfermedad, y que
éstas pudieran contener concentracio-
nes antigénicas por debajo del umbral
de sensibilidad del reactivo. Tsutsumi
et al® demuestran en su estudio que el
retraso en la toma de la muestra dis-
minuye la sensibilidad del test, por lo
que es importante hacer hincapié en
que la toma de muestra sea realizada
durante los primeros 4 dias desde el
inicio de la infecci6n.
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Se obtuvé un total de 5,16% de fal-
sos negativos con este test, por lo que
en los casos en los que se obtenga un
resultado del test negativo y se sospe-
che la infeccién por adenovirus, este
resultado deberia ser confirmado por
otro test diagndéstico.

Por otro lado, el 4,51% de las mues-
tras fueron positivas por test inmuno-
cromatografico y negativas por culti-
vo, por lo que fueron consideradas
falsos positivos. Estas discrepancias
podrian ser explicadas, al menos en
parte, por la falta de viabilidad del vi-
rus al llegar al laboratorio, ya que el
retraso en el transporte y el cultivo
pueden afectar a los resultados del
cultivo.

Otros estudios que han comparado
la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) con el cultivo y con otros tests
de deteccién de antigeno han mostra-
do que los métodos moleculares mues-
tran una mayor sensibilidad (94%)°.

Finalmente, los resultados obteni-
dos con el kit Adeno Respi-Strip du-
rante este estudio, indican que éstos
deben ser interpretados con mucha
cautela, por lo que si no se mejoran los
valores de sensibilidad, este método
no puede ser recomendado para su
utilizacién, como test diagndstico tni-
co, en la deteccion de adenovirus en
muestras respiratorias de pacientes
pediatricos.

Maria Pilar Romero-Gémez,
Maria Remedios Gonzdlez,
Sara Hierro y Avelino Gutiérrez

Departamento de Microbiologia
y Parasitologia. Hospital Universitario
La Paz. Madrid. Espana.
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Infeccion osteoarticular multifocal
por Staphylococcus aureus: cuando
la resistencia a los antibi6ticos

no es el problema

Sr. Editor: Presentamos un caso de
infeccién osteoarticular aguda por
Staphylococcus aureus sensible a me-
ticilina (SASM) que llamé la atencién
por el compromiso multifocal, la evo-
lucién térpida (a pesar de un trata-
miento antimicrobiano correcto y un
tratamiento quirdrgico agresivo) y la
presencia de un factor de virulencia
especial en la cepa.

Se trataba de un nifio de 9 afios, na-
tural de Ecuador, residente en nues-
tro pais desde hacia 1 afo, sin antece-
dentes patolégicos de interés, que
ingres6 en nuestro hospital por fiebre,
tumefaccién y limitacién funcional
progresivas de la rodilla izquierda y
el tobillo derecho tras haber sufrido
traumatismo al caerse de la bicicleta
6 dias antes. En la analitica sangui-
nea destacé leucocitocis con desvia-
cién a la izquierda y marcada eleva-
cién de la velocidad de sedimentacién
globular (VSG) y proteina C reactiva
(PCR). Ante la presencia de signos de
ocupacion de la rodilla se practicé ar-
trocentesis para obtener 45 ml de
liquido purulento. Se procedié al des-
bridamiento quirtrgico de ambas arti-
culaciones y se confirmo el diagnéstico
de artritis séptica, por lo que se ins-
taur6 tratamiento intravenoso con clo-
xacilina 200 mg/kg/dia. A las 48 h se
confirmé el crecimiento Staphylo-
coccus aureus en los hemocultivos y
muestras de exudado articular. Esta
cepa era sensible a cloxacilina, ami-
noglucésidos, macroélidos, lincosami-

das, rifampicina y cotrimoxazol. Se
realizé gammagrafia con tecnecio 99,
que mostro hipercaptacién intensa del
trazador en metéfisis distales de fé-
mur y tibia del lado izquierdo y peroné
derecho y sinfisis pubica, asi como en
cadera izquierda. Con la excepcién del
pubis, todos estos focos precisaron tra-
tamiento quirdrgico. Asimismo, la ro-
dilla, el fémur y la cadera del lado
izquierdo y el tobillo derecho requirie-
ron varios desbridamientos. Por otra
parte, en varios focos dseos se observé
la presencia de abscesos subperids-
ticos e intradseos. Debido a la mala
evolucién, se aniadi6 rifampicina 20 mg/
kg/dia por via intravenosa al cuarto
dia de hospitalizacién y se instauré
profilaxis antitrombética con enoxa-
parina. La evolucion posterior fue fa-
vorable. Recibi6 tratamiento parente-
ral durante 4 semanas seguido de
cefadroxilo oral durante 8 semanas
mas. No se han observado secuelas or-
topédicas tras 6 meses de seguimiento.

Dada la presentacién y evolucion
clinica inusuales, se remiti6 la cepa al
Centro Nacional de Microbiologia
para el estudio de factores de virulen-
cia. Se detect6 la presencia de los ge-
nes que codifican la leucocidina de
Panton-Valentine (LPV) mediante
técnica de reaccion en cadena de la po-
limerasa. Por otra parte, en la detec-
cion del gen mecA por esta técnica re-
sult6 negativa.

En los dltimos afios estamos asis-
tiendo a dos cambios sustanciales en
la epidemiologia de las infecciones
por S. aureus de origen comunitario
en la edad pediatrica. Por una parte,
el incremento de las infecciones por
S. aureus resistente a meticilina
(SARM) en ninos sin factores de ries-
go; de hecho, en algunas regiones geo-
graficas los aislamientos resistentes
a meticilina constituyen en la actua-
lidad la causa mas frecuente de in-
feccién estafilocécica comunitarial.
Por otra, la emergencia de infecciones
graves causadas por cepas produc-
toras de la LPV2?®, una exotoxina
codificada por los genes luk-S-PV'y
luk-F-PV, compuesta por dos subuni-
dades que actian sinérgicamente
incrementando notablemente la res-
puesta inflamatoria local*?. La mayo-
ria de estas cepas se caracterizan por
ser resistentes a meticilina, aunque la
resistencia cruzada a antibiéticos no
betalactamicos es menor comparada
con SARM LPV negativo, mientras
que en la caracterizacion molecular
destaca la presencia del cassette cro-
mosomico estafilococico SCCmec del
tipo IV®. Aunque inicialmente esta ci-
totoxina se detecté sobre todo en pa-
cientes con neumonia necrosante e in-
fecciones graves de la piel y partes
blandas*?®, recientemente se han pu-
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