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Resumen

Introducción: la infección por adenovirus se produce entre el 14-16 % de los pacientes en los primeros 
tres a cuatro meses tras un trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH), siendo 
más frecuente en la población pediátrica que en adultos. Esto se correlaciona con mayor riesgo 
de desarrollar enfermedades por adenovirus y mortalidad global a los seis meses. La prevención 
de la enfermedad por adenovirus se basa en la identificación temprana de la replicación vírica en 
sangre o heces y la intervención. El cidofovir, un análogo del nucleótido monofosfato de citosina, es 
actualmente el único antiviral recomendado para la infección por adenovirus. Métodos: se realizó 
una revisión sistemática sobre la infección por adenovirus en receptores de trasplante de células 
hematopoyéticas. Los estudios seleccionados fueron revisados a texto completo. Se extrajo infor-
mación clave como tipo de estudio, población, diagnóstico, tratamiento y desenlaces clínicos. Los 
resultados se presentaron de forma narrativa por la heterogeneidad entre los estudios. Resultados: 
en pacientes pediátricos con trasplante, se recomienda tamizaje fecal antes y después del proced-
imiento. El tratamiento incluye reducción de inmunosupresión, cidofovir o brincidofovir. La inmuno-
terapia con linfocitos T específicos es prometedora, aunque limitada por acceso y tiempo de produc-
ción. La vigilancia temprana mejora el pronóstico. Conclusión: la infección por adenovirus en TPH 
requiere diagnóstico y tamizaje oportunos, con tratamiento antiviral e inmunoterapia adoptiva. En 
Colombia estas terapias no están disponibles, por lo que debemos visibilizar su importancia para 
mejorar el manejo de estos pacientes inmunosuprimidos.
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Abstract

Introduction: Adenovirus infection occurs in approximately 14–16% of patients within the first 3–4 
months following allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), with higher incidence 
in the pediatric population compared to adults. This is associated with an increased risk of adenovirus 
disease and overall mortality at 6 months. Prevention of adenovirus disease relies on early detection of 
viral replication in blood or stool and timely intervention. Cidofovir, a cytosine monophosphate nucle-
otide analog, is currently the only antiviral agent recommended for adenovirus infection. Method: 
A systematic review was conducted on adenovirus infection in hematopoietic cell trans-
plant recipients. Full-text articles were assessed, and key information was extracted, 
including study design, population, diagnosis, treatment, and clinical outcomes. Due 
to heterogeneity among studies, findings were summarized narratively. Results: 
In pediatric transplant recipients, fecal screening is recommended both before and after the proce-
dure. Treatment strategies include immunosuppression reduction, cidofovir or brincidofovir admin-
istration. Immunotherapy with virus-specific T cells shows promise, although its use is limited by 
accessibility and production time. Early monitoring improves prognosis. Conclusion: Adenovirus 
infection in HSCT requires timely diagnosis and screening, along with antiviral treatment and adop-
tive immunotherapy. In Colombia, these therapies are currently unavailable; therefore, it is essential 
to raise awareness of their importance to improve care for these immunosuppressed patients.

Keywords: bone marrow transplantation; adenovirus human; cidofovir; hematopoietic stem cells; 
morbidity; immunosuppression therapy.

Introducción

El adenovirus (AdV) es una amenaza cada vez 
más reconocida para el éxito de los resultados, 
tras un trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas (TPH). La infección o reacti-
vación de este virus es frecuente después de 
un trasplante alogénico de células progenitoras 
hematopoyéticas, debido a las terapias inmuno-
supresoras necesarias para el trasplante.1,2 

Sin embargo, las infecciones por AdV son menos 
frecuentes que otras infecciones por virus ADN, 
como el citomegalovirus y el virus Epstein-Barr. 
Sin embargo, la infección por AdV puede causar 

enfermedades potencialmente mortales que 
afectan el curso del trasplante (tiempo de recu-
peración y duración de la hospitalización) y los 
desenlaces (morbilidad y mortalidad asociadas 
con el trasplante), así como el aumento de los 
costos en la atención de estos pacientes.3,4  

La infección por AdV se produce hasta en el 16% 
de los pacientes pediátricos que se someten a 
un TPH.5 En una encuesta realizada en Estados 
Unidos entre 2015 y 2017, en 15 centros de TPH 
pediátricos (1.230 pacientes) y 6 centros de TPH 
para adultos (1815 pacientes), se documentó 
que en la población pediátrica la incidencia de 
infección por AdV fue del 23 %, la viremia por AdV 
fue del 16 % y la viremia AdV ≥103 copias/mL fue 
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del 9 % en los seis meses posteriores al primer 
TPH alogénico, versus la incidencia en adultos 
que fue del 5 %, 3 % y 2 %, respectivamente.

En los pacientes con viremia AdV >1000 copias/
ml, la mortalidad se incrementó en los pacientes 
adultos, siendo el 23 % frente al 17 % en los niños, 
en comparación con aquellos que no la present-
aban, 10 % y 23 %, respectivamente.6 

En un estudio retrospectivo de la Sociedad 
Europea de Trasplante de Sangre y Médula 
Ósea (EBMT) realizado en 2018, donde partic-
iparon 91 centros de trasplante, la incidencia 
anual de infección por AdV (entendida como 
cualquier positividad de viremia por AdV) tuvo 
una mediana del 7 %, (5.8% y el 9 %), con una 
incidencia en pacientes pediátricos del 15.9 % 
comparada con población adulta de 4.1 %.7

El estudio ADvace, un estudio retrospectivo 
multicéntrico que reclutó retrospectivamente a 
4.276 pacientes en 50 centros europeos, en el 
periodo 2013-2015, se enfocó en determinar la 
prevalencia de cualquier tipo de infección por 
AdV en los primeros seis meses posterior al TPH, 
encontrando en la población pediátrica hasta 
un 32 %, comparado con los adultos cuya prev-
alencia fue del 6 %. En los pacientes con viremia 
significativa por AdV (≥103 copias/mL), la preva-
lencia en niños fue del 14 % y en adultos de 1.5 %, 
similar a los hallazgos reportados por la EBMT.8 

Materiales y Métodos

Se planteó una pregunta sobre la epidemi-
ología, diagnóstico, manejo y desenlaces 
clínicos de la infección por adenovirus en recep-
tores de trasplante de células hematopoy-
éticas, con énfasis en población pediátrica. 
Se establecieron criterios de elegibilidad para 

seleccionar los estudios relevantes, estudios 
originales, revisiones, ensayos clínicos, estu-
dios observacionales y reportes multicéntricos 
sobre infección por adenovirus en el contexto 
de trasplante hematopoyético (aloinjerto o 
autoinjerto), incluyendo población pediátrica y 
adulta, y artículos en inglés o español. Se realizó 
una búsqueda sistemática en bases de datos 
biomédicas como PubMed, Scopus, y Google 
Scholar, utilizando combinaciones de términos 
MeSH y libres como “Adenovirus”, “Hemato-
poietic Stem Cell Transplantation”, “Immuno-
compromised Host”, “Antiviral Therapy”, “Brin-
cidofovir”, “Cidofovir”, “Viremia”, “Pediatrics”, 
entre otros.

Los títulos y resúmenes fueron evaluados de 
manera independiente por dos revisores para 
identificar estudios potencialmente elegibles. 
Los artículos seleccionados pasaron a revisión 
completa del texto para confirmar su inclusión. 
En caso de discrepancia, esta se resolvió por 
consenso.

Se utilizó una plantilla estandarizada para extraer 
información relevante de cada estudio, incluy-
endo: tipo de estudio y diseño metodológico, 
número de pacientes incluido, características 
de la población (edad, tipo de trasplante), inci-
dencia de infección por adenovirus, métodos 
diagnósticos utilizados, estrategias terapéu-
ticas (profilaxis, tratamiento) y desenlaces 
clínicos (mortalidad, resolución viral).

Los hallazgos fueron organizados temática-
mente y sintetizados de manera narrativa, dada 
la heterogeneidad entre los estudios incluidos 
(en términos de diseño, población y desen-
laces). Se identificaron patrones comunes en 
cuanto a incidencia, factores de riesgo, diag-
nóstico precoz, y tratamientos como cidofovir y 
brincidofovir, así como terapias celulares emer-
gentes.
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Resultados

Patógeno

Los adenovirus humanos (HAdV) son miembros 
de la familia Adenoviridae. Su nombre se debe 
al aislamiento inicial del virus en adenoides 
humanas en 1953 descritos por Rowe.9  Los 
adenovirus son virus de tamaño entre 70 y 100 
nm, sin envoltura, que poseen una nucleocáp-
side icosaédrica la cual contiene un genoma 
de ADN lineal bicatenario de 34-36 kbp de 
longitud. La estructura icosaédrica se compone 
de 240 capsómeros de trímeros de hexones, 
12 capsómeros pentaméricos en cada vértice 
de la estructura. Además, posee 12 fibras que 
se extienden desde los pentones, las cuales 
contienen proteínas de adherencia vírica y 
puede actuar como una hemaglutinina.10 

Los adenovirus se clasifican en siete especies 
(A a G), cada una de las cuales agrupa diversos 
serotipos con afinidad por diferentes sitios 
anatómicos y manifestaciones clínicas carac-
terísticas. La especie A, que incluye los sero-
tipos 12, 18, 31 y 61, se asocia principalmente con 
infección del tracto gastrointestinal. La especie 
B comprende los serotipos 3, 7, 11, 14, 16, 21, 
34–35, 50, 55 y 66, y se vincula con infecciones 
del tracto respiratorio y urinario. Por su parte, la 
especie C (serotipos 1, 2, 5, 6 y 57) se relaciona 
principalmente con infecciones respiratorias.11,12

La especie D, que presenta la mayor diversidad 
serotípica (8–10, 13, 15, 17, 19, 20, 22, 30, 32, 33, 
36–39a, 42–49, 51, 53, 54, 56, 58–60, 63–67), 
está implicada en infecciones del tracto gastro-
intestinal y ocular. La especie E, representada 
por el serotipo 4, también se asocia con enfer-
medad del tracto respiratorio. Finalmente, las 
especies F (serotipos 40 y 41) y G (serotipo 52) 
están vinculadas a infecciones del tracto gastro-
intestinal.12

Al unirse a través de receptores de la superficie 
celular, (receptores de coxsackie-adenovirus 
de tipo A y C, y CD46/DSG-2 de tipo B y D), los 
AdV se adhieren a las células diana. Los recep-
tores de coxsackie presentan tropismos prin-
cipalmente respiratorios, oculares y gastroin-
testinales; por otro lado, los receptores CD46 
se van a distribuir en células renales y respira-
torias.13 Posteriormente, tras la adhesión, la 
bicapa fosfolipídica de la membrana celular 
copa hacia el interior las partículas víricas y 
forma un endosoma. En el momento en que 
los AdV se unen a los receptores, se expone la 
proteína lítica VI de la membrana, que convierte 
la esfingomielina de la membrana en ceramida, 
lo que provoca la ruptura del endosoma. Los 
virus parcialmente desintegrados en el endo-
soma, son transportados al núcleo con la ayuda 
de los microtúbulos celulares. En el interior del 
núcleo de la célula huésped, el genoma vírico se 
duplica y transcribe en ARNm, que se transfiere 
al citoplasma y, posteriormente, se traduce en 
proteínas víricas. El ADN y las proteínas víricas 
recién sintetizadas se ensamblan en el núcleo, 
produciendo nuevas partículas víricas. Final-
mente, la célula entrará en proceso de lisis, 
favoreciendo la liberación de partículas virales.13 

La infección por AdV provoca la liberación de 
citocinas mediada por los macrófagos y las 
células dendríticas, las cuales presentan recep-
tores FcγR en la superficie citoplasmática, que 
endocitan la célula, uniéndose al receptor tipo 
Toll 9 (TLR9) para inducir la liberación de cito-
cinas a través de la vía del factor nuclear kappa-
beta o por la vía de la activación de las kinasas 
MAPK.13,14  La activación de estos factores de 
transcripción conlleva al reclutamiento y la acti-
vación de las caspasas, induciendo la activación 
de la caspasa-1, y a la activación de la interleu-
cina 1β, favoreciendo la aparición de lesiones 
del endotelio y la microvasculatura a nivel local, 
así como el daño de la barrera epitelial.13,14 
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Manifestaciones clínicas 

Los AdV pueden causar epidemias de infecciones 
respiratorias febriles, faringoconjuntivitis, quer-
atoconjuntivitis o infecciones del tracto gastro-
intestinal. Además, puede producir enfermedad 
diseminada, infrecuente en pacientes inmu-
nocompetentes. Sin embargo, su frecuencia 
es más alta en pacientes con alteraciones de 
la inmunidad (síndrome de inmunodeficiencia 
congénita o infección por virus de la inmunode-
ficiencia humana [VIH]), pacientes receptores 
de trasplante de progenitores hematopoyéticos 
u órganos sólidos etc.) y es infrecuente en paci-
entes inmunocompetentes.15,16

El AdV es responsable de al menos entre el 5 y 
el 10 % de las infecciones del tracto respiratorio 
en niños y del 1 y el 7 % en adultos. Los paci-
entes inmunocompetentes presentan síntomas 
respiratorios altos que autoresuelven en dos 
semanas. Dentro de los síntomas relacionados 
con la infección están: fiebre, faringitis, amigda-
litis, tos y dolor de garganta.15, 16 

Existen casos mortales descritos por una infec-
ción severa de AdV asociada a neumonía en 
pacientes pediátricos. Los serotipos de AdV más 
frecuentes asociados a infecciones respiratorias 
son AdV-3, 4, 7, 14, 55.15 La queratoconjuntivitis 
por AdV es una causa significativa de morbil-
idad ocular y puede provocar pérdida de visión. 
Las manifestaciones de la infección ocular por 
AdV incluyen la queratoconjuntivitis, la fiebre 
faringoconjuntival y la conjuntivitis no especí-
fica. Los serotipos comúnmente asociados son 
AdV-8, 19 y 37.16 

Las manifestaciones gastrointestinales 
(enteritis y diarrea) se pueden presentar 
cuando la infección gastrointestinal es local o 
pueden ser síntomas asociados a una infección 
de vías respiratorias; los serotipos que más se 
relacionan con la aparición de diarrea son los 

AdV 40 y 41. Se describen complicaciones como 
la colitis hemorrágica, hepatitis, colecistitis y 
pancreatitis.17 Con respecto al compromiso del 
tracto genitourinario, este es más frecuente 
en pacientes inmunocomprometidos; las mani-
festaciones típicas incluyen disuria, hematuria, 
cistitis hemorrágica y pérdida del aloinjerto en 
el contexto de receptor de trasplante renal. La 
mayoría de las infecciones del tracto urinario 
por AdV son autolimitadas. Sin embargo, puede 
producirse nefritis tubulointersticial, insufi-
ciencia renal y/o uropatía obstructiva. Los sero-
tipos más comunes asociados con la cistitis 
hemorrágica son AdV-7, 11, 13, 21, 34 y 35.18

Las infecciones diseminadas por AdV son 
raras entre los huéspedes inmunocompe-
tentes, pero la diseminación ocurre en el 10 al 
30 % de los receptores de TPH con infección 
por AdV-1, 3, 21, 22, 79, 117 y 119. Existen otras 
manifestaciones menos frecuentes, las cuales 
incluyen miocarditis y cardiomiopatía, encefal-
itis, síndromes similares a la mononucleosis, 
displasia pulmonar, invaginación intestinal en 
niños y muerte súbita del lactante.19

Además de las infecciones clínicas comen-
tadas, en pacientes inmunocomprometidos 
la infección por AdV aprovecha la deficiencia 
del sistema inmune para establecer infec-
ciones persistentes y diseminadas.20. Pueden 
llegar a causar eventos infecciosos con fiebre 
prolongada y elevación de los marcadores 
infamatorios, simulando ciertas enfermedades 
sistémicas, como la sepsis bacteriana o la enfer-
medad de Kawasaki.21

La infección por AdV ha sido una de las compli-
caciones más comunes en los receptores de 
un TPH, debido a factores como la inmunosu-
presión de estos pacientes y la capacidad de 
algunos tipos de AdV de permanecer en estado 
de latencia en los tejidos linfoides y los riñones 
de su huésped. Por esto se teoriza que muchas 
de las enfermedades clínicas en pacientes inmu-
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nocomprometidos son en realidad infecciones 
reactivadas por el AdV. 22

Factores de riesgo 

Los factores de riesgo clásicos para la infección y 
la enfermedad por AdV en el TPH alogénico son 
la edad temprana, y los procedimientos o trata-
mientos que inducen un compromiso grave de 
la inmunidad de las células T y/o una linfopenia 
grave en la fase temprana posterior al TPH 
(>0.2 x109/L). Estos factores son la depleción 
de células T del injerto mediante la selección ex 
vivo de CD34+ o el uso in vivo de alemtuzumab o 
inmunoglobulina antitimocítica, el desarrollo de 
la enfermedad injerto contra receptor (EICR) de 
grado III-IV, el uso de dosis altas de corticoides 
y el tipo de donante (no emparentado, sangre 
de cordón umbilical, progenitor haploidéntico o 
con HLA incompatible).8,23

Diagnóstico

El diagnóstico de la infección por AdV requiere 
analizar la presencia del virus en muestras 
biológicas como la sangre periférica, secre-
ciones respiratorias, heces o biopsia de tejido. 
La detección de ADN-AdV mediante reacción de 
cadena de polimerasa (PCR) es el método más 
utilizado debido a su sensibilidad, la capacidad 
de la prueba de detectar todos los serotipos de 
AdV y el tener los resultados en corto tiempo, 
comparado con métodos basados en la detec-
ción de antígenos víricos.24 Una de las grandes 
ventajas es que se puede hacer monitorización 
de la carga viral mediante técnica de PCR, con el 
objetivo de cuantificar la carga viral en la sangre 
periférica en pacientes con alto riesgo de infec-
ción por AdV durante el periodo de riesgo, para 
así realizar intervenciones tempranas una vez la 
carga viral exceda el umbral con el que se inicia-
rían las intervenciones farmacológicas.24,25

Tamizaje previo a trasplante 

Los métodos de tamizaje recomendados para 
niños y adultos que reciben TPH son difer-
entes.26 El intestino es un reservorio del AdV 
durante la infancia, por lo que la cuantificación 
del AdV en las heces es más adecuada para los 
pacientes pediátricos con TPH.

Por esa razón, el grupo europeo de enferme-
dades infecciosas de la Sociedad Europea de 
Trasplante Médula Ósea, presenta algunas 
recomendaciones para el diagnóstico de AdV en 
niños que van a recibir un TPH. La primera es la 
realización del tamizaje en heces mediante PCR 
cuantitativa (qPCR), al menos en dos días difer-
entes previo al inicio del acondicionamiento, lo 
que justificaría intensificar la monitorización del 
AdV o aplazar el trasplante.27

Monitorización durante el trasplante

En los niños, el AdV es detectable en las heces 
antes de la reactivación, diseminación y detec-
ción en el torrente sanguíneo. En un estudio 
de 2019, en una muestra de 300 pacientes 
pediátricos se correlacionaron los niveles 
plasmáticos de AdV en sangre, y la relación con 
los parámetros de diagnóstico y pronóstico en 
receptores de TPH, encontrando que el umbral 
crítico de 106 copias/g de AdV en heces, coin-
cidía con la aparición de viremia en casi todos 
los pacientes con infección invasiva.28

Por otro lado, en un estudio retrospectivo 
desarrollado por Hum en 2018,29 fueron inclu-
idos 341 pacientes con el objetivo de evaluar si 
la monitorización seriada de la PCR fecal podría 
predecir el riesgo de viremia, encontrando que 
la concentración en heces de AdV superior a 
5log10 copias/g se asociaba a viremia. Se concluyó 
que la PCR fecal es adecuada para la detección 
precoz de niños y adultos jóvenes con riesgo de 
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adenoviremia, y su uso podría ayudar a reducir 
la mortalidad por no recaída en los receptores 
de TPH.29

Con base en las anteriores consideraciones, 
el grupo europeo de expertos recomienda el 
tamizaje semanal de heces entre los receptores 
pediátricos de TPH, hasta al menos cien días 
después del TPH o hasta que las células T CD3 
sean superiores a 300/ml.27 El tamizaje seriado 
en sangre con qPCR se puede iniciar cuando 
la concentración de AdV en las heces haya 
superado las 10E6 copias del virus/g de heces.27,28 
No hay datos suficientes para recomendar el 
tamizaje en heces en pacientes adultos; en este 
grupo se puede monitorizar la sangre mediante 
qPCR hasta que los linfocitos T CD3 superen 
los 300/ml o se interrumpa el tratamiento 
inmunosupresor.27 Si se detecta AdV en sangre 
en menos de 1.000 copias/ml del virus medi-
ante qPCR, la frecuencia de la monitorización 
puede aumentarse a dos veces por semana. 
La monitorización con qPCR una o dos veces 
por semana debe continuar en pacientes con 
terapia anti-AdV para monitorizar la respuesta 
al tratamiento.27 

En los pacientes con TPH, el riesgo de infec-
ción por AdV está relacionado con la inmu-
nosupresión grave y la lenta recuperación de 
la inmunidad de las células T durante los dos 
a tres primeros meses tras el trasplante.3  El 
aislamiento estricto, el lavado de manos y la 
desinfección ambiental, están dentro de las 
medidas que se contemplan para evitar la trans-
misión de la enfermedad de forma horizontal y 
disminuir el riesgo de un brote nosocomial.30

La mayoría de las infecciones por AdV en este 
tipo de pacientes, son causadas por una reac-
tivación de un virus latente durante el periodo 
posterior a la infusión de progenitores hema-

topoyéticos.13,31 La identificación mediante qPCR 
de una carga viral creciente tiene el potencial 
de seleccionar a los pacientes que merecen un 
tratamiento preventivo, y reducir el riesgo de 
progresión a enfermedad por AdV.27 

El objetivo de la monitorización semanal, o dos 
veces por semana de la carga de AdV, es iniciar 
rápidamente la terapia médica antivírica o la 
inmunoterapia y detener o reducir la replicación 
vírica, ya que la progresión de la viremia por 
AdV a la enfermedad puede ser rápida.27

Tratamiento 

Con el objetivo de evitar la progresión de la 
enfermedad por AdV, es importante intervenir 
tempranamente con el objetivo de impedir 
o al menos reducir la replicación del AdV y así 
prevenir la diseminación de la enfermedad o el 
compromiso de órganos. Entre las estrategias 
de tratamiento se encuentran la disminución 
progresiva de la inmunosupresión, el uso 
de antivirales y la mejora de la recuperación 
inmunitaria mediante inmunoterapia 
adoptiva.32,33 La disminución gradual de la inmu-
nosupresión para ayudar a restaurar la inmu-
nidad específica de las células T es útil en el TPH 
con injerto no manipulado, el cual requerirá 
de administración de inmunosupresión postra-
splante. Sin embargo, a los pacientes que 
reciben progenitores con depleción de células T 
ex vivo,24 no es aplicable dado que estos no van 
a requerir inmunosupresión tras el trasplante. 
Una de las recomendaciones establecidas por 
los diferentes grupos es la reducción progre-
siva de la inmunosupresión en los pacientes con 
linfopenia o recuento de CD3+ <0.2×109 /L con 
niveles séricos de AdV ≥103 copias/mL, o con una 
concentración de virus en las heces superior al 
umbral crítico de 106 copias/g.24,27,28 Ver Figura 1.



247Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2025 – Vol 12 – Número 1

Infección por adenovirus en receptores pediátricos de trasplante de progenitores hematopoyéticos

Figura 1. Esquema de seguimiento y tratamiento de pacientes pediátricos con alto 
riesgo de enfermedad por AdV. AdV: adenovirus, HLA: antígeno leucocitario humano, 
ATG: globulina antitimocítica; TPH, trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Cidofovir. Es un nucleótido monofosfato 
cuyo metabolito activo inhibe la ADN polim-
erasa viral, reduciendo así la replicación del 
AdV. Inicialmente fue aprobado por la agencia 
europea y norteamericana para el tratamiento 
de retinitis por citomegalovirus en pacientes 
VIH positivos. Dentro de los efectos adversos 
relacionados con el uso de cidofovir se encuen-
tran: náusea, vómito, diarrea, astenia, fiebre, 
erupción cutánea, cefalea y neutropenia; sin 
embargo, el efecto adverso que limita la dosis 
del cidofovir es la nefrotoxicidad, que puede 
ocurrir como consecuencia de su eliminación 
renal.35  El fármaco penetra desde la sangre en 
las células renales a través de transportadores 
de aniones orgánicos presentes en la membrana 
basolateral de las células tubulares, alcanzando 
concentración elevada y tóxica, induciendo la 
muerte celular. Para prevenir la nefrotoxicidad 
se recomienda la hiperhidratación, que diluye 
la concentración intracelular del cidofovir. Se 

aconseja el uso de probenecid, una molécula de 
ácido orgánico que inhibe competitivamente la 
captación de cidofovir en las células tubulares 
renales a través del transportador de aniones 
orgánicos del riñón.36,37

Varios estudios demostraron que el cidofovir 
es eficaz cuando se utiliza tempranamente, 
como tratamiento preventivo, en combinación 
con la disminución de la inmunosupresión; sin 
embargo, cuando se utiliza en fases avanzadas, 
viremia >104 copias /L de AdV o enfermedad 
por AdV su eficacia es limitada.37–39 Hasta la 
fecha, ningún ensayo clínico ha establecido la 
dosis óptima de cidofovir para esta indicación. 
Hiwarkar et al.27 recomiendan iniciar el cidofovir 
intravenoso a una dosis de 5 mg/kg por semana 
durante dos a tres semanas, seguido de 5 mg/
kg cada una a dos semanas con probenecid oral 
e hidratación.
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En caso de no contar con el probenecid, se 
puede usar una dosis de cidofovir intravenoso 
a dosis de 1 mg/kg, tres veces por semana e 
hidratación intravenosa. El cidofovir se debe 
iniciar cuando la viremia por AdV es mayor a las 
1.000 copias/ml o más de 10E6 copias/g de heces 
y está aumentando rápidamente. La estrategia 
de dosificación tres veces por semana se ha 
asociado con una menor nefrotoxicidad y una 
eficacia similar en comparación con la dosifi-
cación semanal.39-41. El tratamiento continúa 
hasta que se produce la reconstitución inmu-
nitaria: el umbral recomendado es: viremia del 
AdV <400 copias/mL, recuento de CD3+ >0.3×109 
/L.27,42

Brincidofovir. Es un conjugado lipídico del 
cidofovir que se transforma a nivel intracelular 
en el metabolito activo; está disponible para 
administración oral o intravenosa.  Su ventaja 
son sus propiedades farmacocinéticas (buena 
absorción intestinal, mayores concentraciones 
intracelulares de fármaco activo, concentra-
ciones plasmáticas más bajas) que aumentan su 
potencia antivírica frente a varios virus de ADN 
de doble cadena. 43

Brincidofovir no presenta nefrotoxicidad ni 
mielotoxicidad significativas, aunque el efecto 
adverso más común es la toxicidad intestinal y la 
presencia de diarrea, que en pacientes con TPH 
hace que esta no se pueda distinguir fácilmente 
de una enfermedad de injerto contra huésped 
intestinal.43,44 Aunque faltan datos definitivos 
sobre la dosis óptima de brincidofovir, Hiwarkar 
et al. 27 recomendaron 2 mg/kg dos veces por 
semana, con una dosis máxima de 100 mg dos 
veces por semana.

Otros Fármacos. La ribavirina es un nucleósido 
análogo de la guanosina que tiene actividad in 
vitro contra los virus de ADN y ARN, al inhibir 
la actividad de la polimerasa viral. Se ha eviden-
ciado que tiene actividad in vitro contra el sero-
tipo C de AdV, pero in vivo la eficacia es muy 
discutida.45 A pesar de ello, teniendo en cuenta 

la baja nefrotoxicidad, las guías de manejo 
recomiendan su uso en conjunto con cidofovir 
en pacientes en los que se sospeche refrac-
tariedad de la respuesta por una infección por 
un serotipo C.27  Otros antivirales, como el ganci-
clovir o el foscarnet, no se utilizan contra las 
infecciones por AdV porque su efecto es cues-
tionable o nulo. Por lo tanto, no se encuentran 
recomendados.27 

Inmunoterapia. Teniendo en cuenta que la 
actividad de los linfocitos T citotóxicos es uno 
de los pilares del control de la infección por 
AdV, potenciar este tipo de inmunidad de las 
células T específicas del virus en los primeros 
meses posterior al TPH representa una opción 
innovadora de intervención.46  La terapia celular 
se ha utilizado principalmente en pacientes con 
enfermedad ADV refractaria.

La transferencia de la inmunidad frente al AdV 
se realizó inicialmente mediante la infusión de 
linfocitos de donantes no seleccionados (DLI). 
No obstante, este tipo de terapia tiene dos 
desventajas principales: la primera, es la baja 
frecuencia de linfocitos T específicos de AdV en 
el donante y, la segunda, es el alto contenido 
de linfocitos T aloreactivos no específicos del 
patógeno, lo que conlleva a aumentar el riesgo 
de provocar una EICR aguda.47  Los protocolos 
actuales de inmunoterapia adoptiva se basan 
en la obtención de células T específicas de AdV, 
a partir de la sangre periférica del donante 
del trasplante o de un tercer donante medi-
ante procedimientos de selección y expan-
sión de células T específicas de virus ex vivo.48  
Los principales inconvenientes de la prepa-
ración de células T específicas de AdV a partir 
de un donante para trasplante, son el tiempo 
necesario para el procesamiento celular y la 
necesidad de un donante seropositivo para 
AdV, lo que implica en primer lugar un posible 
retraso en caso de requerir tratamiento urgente 
en pacientes que presenten enfermedad por 
AdV refractaria o en progresión y, en segundo 
lugar, no siempre tener disponible un labora-
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torio autorizado para terapia celular.46,47 Por 
esto, en los últimos años se han desarrollado 
protocolos basados en la creación de bancos 
de células T específico, obtenidas de terceros 
donantes seropositivos, las cuales están con 
disponibilidad inmediata.49

Para superar las barreras de acceso a este tipo 
de terapia, especialmente tiempo de produc-
ción y costos, se ha planteado una estrategia de 
obtención de productos celulares específicos 
enfocada en la estimulación de los linfocitos 
del donante. Estos se obtienen por aféresis del 
donante del trasplante o de un tercer donante, 
con antígenos víricos y la posterior separación 
magnética de las células T específicas del virus 
reaccionantes marcadas por la expresión de 
interferón-gamma, permitiendo la disponibi-
lidad del productor celular en un plazo mucho 
menor.50

Dado lo anterior, la inmunoterapia adoptiva 
tiene el potencial de reducir la morbilidad y 
mortalidad asociadas a la infección por AdV 
posterior a un TPH y de prevenir la toxicidad 
asociada al uso prolongado de antivirales. 
Sin embargo, es una terapia en la cual aún 
faltan estudios aleatorizados con el objetivo 
de evaluar la efectividad y seguridad, fuera de 
contextos experimentales y académicos. 

Conclusiones

La infección por adenovirus representa una 
amenaza significativa para los pacientes 
sometidos a trasplante de progenitores hema-
topoyéticos, especialmente en población 
pediátrica, donde la reactivación viral es más 
frecuente. La detección temprana del virus 
mediante técnicas sensibles como la PCR 
cuantitativa en heces y sangre, permite una 
intervención oportuna que puede reducir la 
morbimortalidad asociada. La implementación 
de estrategias de tamizaje y monitorización 

seriada, junto con criterios claros para el inicio 
de tratamiento, son fundamentales para 
prevenir la progresión hacia enfermedad inva-
siva. Cidofovir continúa siendo el antiviral más 
utilizado, aunque su efectividad depende del 
inicio temprano del tratamiento y requiere 
medidas para mitigar su nefrotoxicidad. La 
reducción de la inmunosupresión y el moni-
toreo inmunológico son pilares complementa-
rios en el manejo. La estandarización de proto-
colos y la individualización del abordaje según 
el tipo de injerto y el estado inmunológico del 
paciente son necesarios para mejorar los desen-
laces clínicos en esta población de alto riesgo.

En Colombia, aunque algunas instituciones han 
comenzado a implementar en contextos de 
investigación métodos diagnósticos avanzados 
como la PCR cuantitativa para la detección y 
seguimiento del AdV, actualmente no se cuenta 
con disponibilidad de estos estudios, así como 
tampoco se cuenta con terapias antivíricas 
específicas como el cidofovir. Esta limitación 
impide aplicar de manera integral las estrate-
gias recomendadas por guías internacionales 
y subraya la necesidad urgente de fortalecer 
la infraestructura diagnóstica y terapéutica 
en el país, con el fin de ofrecer a los pacientes 
inmunocomprometidos alternativas efectivas 
y oportunas para el manejo de esta infección 
potencialmente letal.
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