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Adenovirus: ¿patógenos oportu-
nistas en la infección por VIH?

importancia del estudio de los mecanismos por el cual
cepas de Adenovirus, se encuentran colonizando el
tracto gastrointestinal de los pacientes con SIDA, el
significado de estos virus en la patogenia no ha
quedado esclarecido, al no haberse estudiado a
profundidad tales mecanismos.
(Rev Biomed 2005; 16:139-146)
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SUMMARY.
Adenoviruses: Opportunist pathogens in HIV
infection?

The gastrointestinal tract (GI) is one of the organs
frequently affected in the patients with Human
Immunodeficiency Virus (HIV), and the Acquired
Immunodeficiency Syndrome (AIDS), in such a way
that deteriorations or pathologies in this tract represent
an important cause for morbidity and mortality. Where
ever the deterioration is located from the pharynx to
the rectum the cardinal sign, due to its frequency and
clinical significance is diarrhea, which is present in 55
to 93% of all cases, at some stage of the disease. This
manifestation is a sign of a wide range of infectious
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RESUMEN.
El tracto gastrointestinal(GI) es uno de los

órganos que se afecta con frecuencia en el paciente
con infección por el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH) y el síndrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), de manera que las alteraciones o
patologías en este sitio representan una causa
importante de morbilidad y mortalidad.  Si bien dicha
alteración se localiza desde la orofarínge hasta el recto,
el signo cardinal por su frecuencia y magnitud clínica,
es la presencia de diarrea, presente en el 55 al  93%
de los casos, en algún momento del curso de la
enfermedad. Esta manifestación es reflejo de una
amplia lista de enfermedades infecciosas, neoplásicas
o de otra etiología que afecta en cualquier nivel del
tracto GI a los pacientes con infección por VIH. Dentro
de los agentes infecciosos se encuentran los virus, sin
embargo, en muchos casos no es posible determinar
la implicación de ningún agente viral, en parte debido
a la no inclusión en los procedimientos diagnósticos
rutinarios de pruebas que detecten virus entéricos
patógenos, tales como los Adenovirus, cuya potencial
importancia y posible papel como infección
oportunista en SIDA ha sido minimizada en ocasiones.
A pesar de que numerosos reportes reflejan la
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diseases, neoplasic, or of other etiology, which affects
the GI tract at any level in patients with HIV infection.
Virus are found among the infectious agents, however
in many cases it is not possible to determine the
implication of any viral agent, partly due to the exclusion
in routine diagnostic procedures in test to detect
pathogenic enteric, such as the adenovirus, whose
important potential and possible role as an  opportunist
infection in AIDS, has been minimized on occasions.
Despite the numerous reports reflecting the importance
of the study of the mechanisms in which strains of
adenovirus, are found colonizing the GI tract of patients
with AIDS, the significance of this virus in the pathogen
has no been clarified, because these mechanisms have
not been properly studied.
(Rev Biomed 2005; 16:139-146)
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Introducción.
Los adenovirus han sido aislados virtualmente en

todos los órganos humanos y se han asociados con
un amplio espectro de enfermedades clínicas (1). Hasta
el presente se reconocen 49 serotipos por
neutralización con antisueros específicos y 2 nuevos
candidatos se han reportado recientemente (2). Ellos
son clasificados en 6 especies (formalmente llamados
subgéneros), designados del A hasta el F sobre la base
de sus características físico-químicas, biológicas y
propiedades genéticas y es importante desde el punto
de vista diagnóstico y epidemiológico el
establecimiento de las especies y serotipos (cuadro
1) (3).

Las infecciones más comunes ocurren durante la
infancia, pero pueden aparecer en el transcurso de
toda la vida. El contacto estrecho entre individuos en
colectivos cerrados incrementa el riesgo de la infección.
Brotes han sido descritos en hospitales, astilleros,
unidades militares, círculos infantiles. En muchos de
estos casos las infecciones son limitadas por una
respuesta inmune específica, pero la infección latente
puede establecerse en el tejido linfoide (1).

Adenovirus en pacientes inmunocomprometidos.
Aunque los adenovirus no tienen una prevalencia

tan alta como muchos de los herpesvirus, han sido
aislados de hospederos inmunocomprometidos, en los
cuales contribuyen a su morbi-mortalidad (4).

La infección por adenovirus en pacientes
inmunocomprometidos, puede provenir de dos
fuentes, una exógena (brotes en la comunidad,
contacto familiar  y nosocomiales) y una endógena
(proveniente de la latencia de estos en el tejido
linfoide), que hace que se reactiven subsecuentemente,
debido a la inmunosupresión causando infecciones
gastrointestinales a repetición típica de estos pacientes
(5).

Aunque con frecuencia se considera a los
adenovirus, como un patógeno oportunista en los
pacientes VIH, no se excluye una potencial
reactivación de adenovirus latente en la infección por
VIH y se sugiere el estudio de tales mecanismos así
como el papel que juegan ciertos serotipos en los
frecuentes sucesos de diarrea durante los últimos
estadios de la infección, lo cual no ha sido estudiado
a profundidad (6).

Durante la pasada década, el uso de potentes

Cuadro 1
Clasificación y tropismo de los adenovirus.

Especies              Serotipos        Tropismo

A 12,18,31 Intestino (S?)
B:1 3,7,16,21 Tracto Respiratorio(S)

Conjuntiva (S)
Intestino(S?)

B:2 11,14,34,35 Tracto Urinario(S?) (R)
Tracto Respiratorio(S)

C 1,2,5,6 Tracto Respiratorio(S)
Intestino (S?) (L)

D                     8-10,13,15,17,19,22-30, Conjuntiva(S)
                           32,33,36-39,42-49 Intestino(S?) (P)
E      4 Tracto respiratorio(S)

Conjuntiva(S)
F 40,41 Intestino(S)

S: infección sintomática
R: reactivación en pacientes inmunosuprimidos
L: infección latente
P: serotipos aislados de pacientes HIV
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quimioterapéuticos y agentes inmunosupresivos, la
mejoría sustancial de los métodos de diagnósticos
virológicos y el mejor control de la infección por
citomegaloviorus (CMV), ha hecho que se incremente
la apreciación del papel que otros virus, tales como
los adenovirus, juegan en la morbi-mortalidad de este
tipo de pacientes (7-13)

La  potencial importancia y el posible papel de
los adenovirus como infección oportunista en SIDA
ha sido minimizada en ocasiones (5, 14).

Un amplio espectro de presentaciones clínicas,
puede ser observado: desde infecciones asintomáticas
a enfermedades localizadas y diseminadas (5).

Entre las principales enfermedades localizadas
están la infección respiratoria (neumonía), infección
gastrointestinal y la infección urinaria. La enfermedad
diseminada (frecuentemente fatal) resulta de la
combinación de las anteriores más hepatitis y
conjuntivitis.

En pacientes inmunocomprometidos, los casos
fatales asociados con adenovirus han sido reportados
en tasas tan altas de un 60% para pacientes con
neumonía y 50% para hepatitis, comparados con un
15% y un 10%, respectivamente, en pacientes
inmunocompetentes. También se han reportado en
pacientes con enfermedad diseminada, en
trasplantados  y en otras formas de inmunosupresión
(4, 15). En pacientes con el VIH, el comportamiento
ha sido similar, aunque la tasa de infección ha sido
más alta durante los estadios del SIDA. Se ha
reportado el aislamiento de adenovirus en orina hasta
en un 20%, aún en la ausencia de inflamación de la
vejiga o hemorragia, lo que deja en duda si el virus es
reactivado y extendido sin síntomas clínicos o si
contribuye a las manifestaciones de la enfermedad
(15).

Las infecciones por adenovirus se han visto que
preceden a la enfermedad diseminada  en individuos
con severas inmunodeficiencias congénitas o
adquiridas. El virus ha podido ser aislado en más del
10% de estos pacientes de cerebro, riñón, pulmón,
hígado, orina, heces fecales, líquido cefalorraquídeo
y otros (16).

Pacientes inmunocomprometidos, desarrollan

una enfermedad crónica como resultado de una
infección persistente unido a su modificada o inefectiva
respuesta inmune como consecuencia de su estado
inmunosupresivo. Como resultado de esta persistencia
un segundo serotipo puede combinarse al primero y
formar un intermediario, que podría explicar el hallazgo
de cepas inusuales y no tipificables que con frecuencia
son encontradas en muestras del tracto gastrointestinal,
aunque su significado en la patogenia aún no ha
quedado esclarecido (6, 16-19).

Los últimos siete serotipos, todos pertenecientes
a la especie D, fueron primeramente aislados en
pacientes con VIH. Por razones aún desconocidas,
muchos de estos pacientes se infectan con serotipos
que son raramente o nunca aislados en individuos
inmunocompetentes. Se ha sugerido que la lenta
progresión característica de estos pacientes facilita la
ocurrencia de mutaciones que ocurren dentro de una
cepa y los eventos recombinacionales entre los
serotipos coinfectantes, que reflejarían la alta frecuencia
y variedad de estas cepas dentro del tracto
gastrointestinal (15, 16, 20, 21).

Los pacientes con el VIH en todos estadios de
la enfermedad, presentan un incremento en el riesgo
de contraer infecciones adenovirales por especies D,
típicamente en el tracto gastrointestinal, donde, en
contraste, la circulación de cepas comunes es muy
rara. El riesgo actual de la infección por adenovirus
en estadíos avanzados (conteo de CD4 < 200 cel/
µL) es de un 38% en 1 año y aunque la infección
puede persistir son asintomáticos o ligeramente
sintomáticos en el 50%. La razón por la que estas
cepas predominan no esta clara, al no estar bien
estudiados los mecanismos de esta persistencia (20,
22-25).

Fundamento teórico.
El tracto gastrointestinal es uno de los órganos

que se afecta con frecuencia en el paciente con
infección por el VIH y el SIDA, de manera que las
alteraciones o patologías en este sitio representan una
causa importante de morbilidad y mortalidad (26, 27).

La interacción entre VIH y sistema
gastrointestinal ocasiona que la densidad de células
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plasmáticas intestinales productoras de IgA e IgM, se
encuentren disminuidas de manera significativa en
etapas tempranas de la infección, con la consecuente
alteración inmunitaria de la mucosa (28).

Los pacientes con infección por VIH pueden
presentar manifestaciones gastrointestinales como
anorexia (82 a 96%), diarrea (55 a 93%), dolor
abdominal (59%), disfagia (23 a 50%) y vómitos
(40%) en algún momento del curso de la enfermedad
(26-32).

Estas manifestaciones, más o menos
inespecíficas, son reflejo de una amplia lista de
enfermedades infecciosas, neoplásicas o de otra
etiología que afecta a cualquier nivel el tracto digestivo
de estos pacientes. En estas alteraciones se aplica el
principio prevaleciente de la medicina clínica de que
un interrogatorio y examen físico adecuados orientarán
a su vez las probabilidades diagnósticas y sobre todo
los exámenes que se deben realizar, lo cual es relevante
por las variadas posibilidades que se deben tener en
cuenta en estos pacientes (26).

Si existe una situación en pacientes con SIDA,
que pueda definirse como desgastante, devastadora
y que contribuye en gran medida a la mortalidad
elevada de los casos, es la afección del aparato
gastrointestinal. Si bien dicha alteración se localiza
desde la orofarínge hasta el recto, el signo cardinal
por su frecuencia y magnitud clínica, es la presencia
de diarrea, que suele variar en su presentación, desde
ocasional hasta continua, con escasas o frecuentes
evacuaciones, de consistencia variable (desde pastosa
a líquida), explosivas o no, y con sangre o sin ella
(33).

Este síntoma, que se encuentra en 80% de los
pacientes con SIDA, suele ser una de las principales
causas de pérdida de peso, pero no la única,
atribuyéndose también a la presencia de factor de
necrosis tumoral (TNF), liberados por macrófagos.
Además, es más frecuente en países templados y
tropicales, que en aquellos del hemisferio norte, donde
afecta del 50 al 60% de los pacientes (34). También
es más frecuente en hombres homosexuales y
bisexuales que en heterosexuales (35).

La inmunidad contra la infección por adenovirus

está determinada tanto por  respuesta mediada por
células como por respuesta humoral. Después de la
infección primaria los monocitos/macrófagos y las
células NK eliminan los virus circulantes como parte
de la respuesta inmune innata del hospedero. A
continuación se produce una respuesta inmune
específica, que involucra una presentación de los
antígenos de adenovirus en el contexto de las moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) a
las células CD4+ T auxiliadoras y una respuesta de
linfocitos T citotóxicos CD8+ (CTL), todo lo cual lleva
a la muerte y eliminación de las células infectadas. (36,
37). La respuesta inmune exitosa se asocia con la
respuesta de tipo T auxiliadora 1 (TH1).

Ciertos genes de adenovirus pueden aumentar
la virulencia al disminuir la expresión de moléculas
MHC clase I  en células infectadas o al bloquear la
citólisis relacionada con el TNF. Anticuerpos
neutralizantes específicos de serotipos dirigidos contra
proteínas hexón específicas y la porción terminal de
las fibras penton  aparecen en el suero 2 semanas
después de la infección primaria y se generan células
T y B de memoria como parte de la respuesta inmune
primaria (38). La afinidad de los anticuerpos generados
aumenta con el tiempo y es el resultado directo de
una eficaz maduración de células B a través de un
proceso de hipermutación somática dentro de los
centros germinales del nodo linfático. Estos
anticuerpos son vitales para garantizar una eficaz
respuesta inmune de memoria cuando la misma cepa
de adenovirus sea encontrada posteriormente.

La incapacidad para eliminar la infección primaria
puede atribuirse a un fallo de la respuesta de las células
T, mientras que las reinfecciones son prevenidas por
la respuesta de los anticuerpos del hospedero (36).

En la infección por VIH la arquitectura del nodo
linfático es severamente afectada (particularmente la
de los centros germinales), aun en etapas tempranas
de la enfermedad. Hay una activación inmune
persistente y crónica que involucra a los monocitos/
macrófagos, a las células T CD4+ auxiliadoras y a los
linfocitos CD8+, así como una activación de las células
B policlonales lo cual produce grandes cantidades de
anticuerpos con poco o ningún funcionamiento. En
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143

Vol. 16/No. 2/Abril-Junio, 2005

estudios realizados en adultos, se postula, que la rareza
de infecciones con serotipos de adenovirus comunes
(por ejemplo, adenovirus 1-5) es probablemente el
resultado de la existencia previa de una población de
células B de memoria lo cual produce anticuerpos
específicos a serotipos de alta afinidad contra
infecciones adquiridas en la infancia (36).

Los pacientes VIH positivos pueden ser más
propensos a adquirir infecciones por adenovirus del
subgénero D como resultado de su inmunidad
debilitada o por diferencias en la virulencia peculiar a
estas cepas. Es probable que la persistencia de estas
infecciones por adenovirus recién adquiridas sea un
reflejo de respuestas ineficaces del linfocito T
citotóxico (CTL) y del debilitamiento de los
mecanismos de tipo TH1.

La severidad y cronicidad de la inmunidad celular
debilitada en pacientes VIH positivos trae consigo la
persistencia de una o más cepas de adenovirus del
subgénero D en el tracto gastrointestinal por largos
períodos de tiempo. Esto lleva a numerosas
mutaciones puntuales y eventos recombinacionales
(“vaivén” antigénico) lo cual explica por qué la
evolución de nuevos serotipos ha sido observada casi
exclusivamente en este grupo de pacientes (39,40).
Queda por ver si la restauración parcial de la inmunidad
después de un tratamiento antiretroviral eficaz es
suficiente para permitir la eliminación de estas
infecciones por adenovirus de subgénero D.

Se han recuperado adenovirus en pacientes VIH
positivos desde el inicio de la epidemia del SIDA  y
los estudios de detección de virus (cultivo, microscopía
electrónica, EIA o examinación histológica de biopsias
de colon) han mostrado que las infecciones por
adenovirus ocurren en un 7.4 % a un 24 % de los
pacientes VIH positivos con diarrea (20, 36, 41, 42).
Los serotipos más usualmente asociados con la diarrea,
pertenecientes a los subgéneros A, C, y F fueron poco
frecuentes en pacientes VIH positivos. Por otra parte
en los aislamientos fecales ( recuperados en pacientes
con conteos de células CD4 de 10-1056/µL) fueron
casi siempre inusuales los serotipos del subgénero D
con patrones de análisis de restricción  diferentes de
las cepas prototipo publicadas, lo cual refleja

probablemente diferencias geográficas más que el
status del VIH. Es más probable que  la colonización
del  intestino se prolongue en pacientes con conteos
de CD4 de <200/µL, lo que hace que ocurran cambios
(drift) antigénicos y recombinación genética entre
diferentes serotipos y que estas cepas  demuestren
una igual neutralización ante diferentes antisueros (16,
43).

La proporción de infecciones por adenovirus en
pacientes VIH positivos con y sin diarrea no difiere
significativamente, lo que sugiere que una colonización
persistente y asintomática no es improbable. Los
adenovirus pueden permanecer latentes y luego sufrir
una posterior reactivación. Sin embargo la detección
de cepas idénticas en diferentes pacientes VIH
positivos y la variación en los serotipos de excretores
persistentes sugiere que la infección primaria puede
representar el patrón más usual de infección en los
pacientes VIH positivos. La infección primaria
representó una significativa proporción de la
enfermedad en un estudio en una gran comunidad en
Seattle (44). La baja frecuencia de infecciones con
serotipos comunes puede deberse a una inmunidad
específica adquirida antes de la infección por VIH.
Dados tanto la alta incidencia  como la prolongada
permanencia de los adenovirus en los intestinos y el
hallazgo frecuente de otros patógenos oportunistas la
diarrea crónica adscrita a los adenovirus podría  tener
otras causas (22, 45, 46).

En conclusión las infecciones por adenovirus son
comunes en pacientes VIH positivos, especialmente
en estadios tardios de la enfermedad. Las infecciones
gastrointestinales (predominantemente con el
subgénero D), aunque encontradas frecuentemente,
son asintomáticas en más de la mitad de los pacientes
(6, 47). La infección fue a menudo prolongada en
aquellos con conteos de linfocitos CD4 ≤ 200 µL. La
alta frecuencia de infección asintomática sugiere que
los adenovirus aislados de las heces de pacientes VIH
positivos, con diarrea, no son necesariamente la causa
de la enfermedad, pero todavía hay necesidad de una
extensa investigación del papel precisos que juegan
los diferentes adenovirus en las infecciones primarias
o reactivadas en hospederos inmunocomprometidos

Adenovirus e infección por VIH.
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y en consecuencia hay lugar para una investigación de
las posibles medidas terapéuticas o inmunoprofilácticas
(5).
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