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Infeccion grave diseminada por adenovirus
en receptores de trasplante hepatico

Severe adenovirus infections in hepatic transplant recipients
Infeccao grave por adenovirus disseminado em receptores de transplante de figado
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Resumen

Los adenovirus humanos contindan siendo un desafio en
la practica clinica, se trata de virus de tipo ADN, con am-
plia distribucion en la poblacion, causa frecuente de enfer-
medad autolimitada en nifos. Sin embargo, en pacientes
inmunosuprimidos, principalmente trasplantados de célu-
las hematopoyeéticas y de 6rganos solidos, puede llegar a
ser causa de enfermedad diseminada severa, con elevada
morbimortalidad. Compartimos el primer reporte nacional
de enfermedad por adenovirus diseminado, en el que se
presentan dos casos clinicos de pacientes trasplantados
hepaticos, que desarrollan enfermedad diseminada grave
por adenovirus. Se realiza una revision de la literatura so-
bre el tema.
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Introduccion

Los adenovirus humanos son causa frecuente de en-
fermedad febril en niflos, habitualmente con compro-
miso respiratorio y con menor frecuencia ocasionan
sintomas gastrointestinales u oculares, en su enorme
mayoria autolimitados. Sin embargo, estos virus son
capaces de provocar cuadros severos con compromi-
so de diversos organos, y son de los virus con mayor
riesgo de dejar secuelas postneumonia en menores de
cinco afios. En los nifios, las presentaciones disemina-
das pueden verse tanto en inmunocompetentes como
en inmunocomprometidos, correspondiendo en algu-
nas series al 2,5% de todas las presentaciones con una
mortalidad de hasta 73%. En adultos las presentaciones
diseminadas se observan en pacientes inmunocompro-
metidos, considerandose una enfermedad oportunista
principalmente asociada a receptores de trasplante de
células hematopoy¢éticas y trasplantados de 6rganos s6-
lidos. La patogenia de la enfermedad en los trasplanta-
dos puede deberse a reactivacion de la infeccion latente
del injerto hepatico trasplantado, del propio receptor o
bien deberse a una nueva infeccion. A pesar de exis-
tir reportes desde hace varias décadas acerca de su rol
como causa de enfermedad grave en esta poblacion, su
baja frecuencia hace que no se piense en este patdgeno
de forma habitual en la practica clinica, por lo que su
diagnostico y tratamiento contintan siendo un desafio.

Caso clinico 1

Hombre de 58 afios. Hipertenso, diabetes mellitus tipo
2 insulino requiriente, enfermedad renal crénica (ERC).
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Trasplante hepatico (TH) por cirrosis alcoholica y hepa-
tocarcinoma; estatus citomegalovirus (CMV) +/+, virus
de Epstein-Barr (VEB) donante +, receptor sin datos. In-
munosupresion (IS) actual en base a everolimus 1,5/1,5
mg, micofenolato 360/360 mg y prednisona 5 mg, inmu-
nosupresion estable. Consultd en su centro de asistencia
terciario por cuadro subagudo de 15 dias de evolucion
dado por dolor abdominal, que en la evolucion agregd
fiebre de hasta 38,6°C axilar, artromialgias intensas, de-
clinacion funcional, astenia, malestar general, adinamia;
48 horas antes del ingreso diarrea liquida sin elementos
anormales, ademas dolor hipogastrico leve mantenido.
Se planted como primera opcion diagnostica sepsis ne-
fro-urolégica. De la paraclinica (PCL) al ingreso se des-
taca: leucopenia, creatinina 3,56 mg/dl (basal de 1,8),
TGO 2.064 U/L, TGP 735 U/L, LDH 3.951 U/L, TP
55%, PCR 175 mg/L, hemocultivo (HC) sin desarrollo,
urocultivo que desarrolla Klebsiella pneumoniae mul-
tisensible. El paciente se mantuvo febril, por lo que se
decide traslado a centro de trasplante hepatico.

Ingreso a sala lucido, eupneico, con dolor abdomi-
nal y diarrea sin elementos anormales; gSOFA 0. Al
examen fisico se destacaba hipoventilacion en cara axi-
lar izquierda y discretos crepitantes a este nivel, SatO,
95%-96% ventilacion espontanea al aire (VEA); bien
perfundido, sin taquicardia. De la PCL se destaca leu-
copenia ligera, LDH 3.474 U/L, creatin kinasa (CK)
448 U/L, duplicacion de creatinina y mantiene altera-
ciones hepaticas, ingresa a unidad de cuidados inten-
sivos (UCI).

Se mantuvo el planteo de sepsis de origen nefrourolo-
gico, con toque de funcion renal y hepatica; sin descartar
otros posibles focos causantes del cuadro actual, como
neumonia comunitaria, leptospirosis, o enfermedad por
CMYV, mas alejado eventual proceso linfoproliferativo
cronico (PTLD) relacionado a VEB. Se decide iniciar
tratamiento con meropenem intravenoso (IV) 1,5 g dia-
rios asociado a doxiciclina via oral (VO) 200 mg diarios
para el tratamiento de los focos bacterianos planteados.

De la paraclinica al ingreso: se solicitdé tomografia
axial computarizada (TAC) de térax que informé opa-
cidades nodulares de distribucion parcheada y vidrio
deslustrado bilateral con ocupacion del espacio aéreo,
pequeiia lamina de derrame pleural bilateral. Carga vi-
ral CMV vy test seroldgico para leptospira negativos.
Hemocultivo (HC) por 4, sin desarrollo. Lavado bron-
quioloalveolar (LBA), con muestras para micologico,
bacterioldgico y micobacterias cuyo resultado fue ne-
gativo. FilmArray™ de hisopado nasofaringeo positivo
para adenovirus. Se recibe ademas carga viral (CV) de
VEB 3.180 Ul/ml. por lo que se decide disminuir inmu-
nosupresion suspendiendo micofenolato.

Ante la identificacion de adenovirus a nivel del pa-
nel respiratorio, junto al empeoramiento del estado cli-
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nico del paciente (aumento franco del dolor abdominal,
desaturacion a 92% en VEA, derrame pericardico con
elementos incipientes de taponamiento, aumento del
derrame pleural y persistencia de consolidaciones pul-
monares) se planted probable enfermedad diseminada
por adenovirus con compromiso respiratorio, digestivo
y de serosas, inicidndose ganciclovir IV 5 mg kg cada
12 h. Dado el aumento de dolor abdominal se realiza
laparotomia exploradora, que no evidencia hallazgos
patologicos.

En la evolucion el paciente agregd inestabilidad he-
modinamica y respiratoria, requirié intubacion orotra-
queal y ventilacion mecanica. Persistioé con shock dis-
tributivo-hipovolémico, a pesar del apoyo vasopresor,
falleciendo a los 7 dias del ingreso.

Se recibid postmortem carga viral en sangre de ade-
novirus de 62.924 copias/ml.

Caso clinico 2

Paciente que ingres6 12 meses luego del caso clinico 1.
Hombre, 66 aios. TH por cirrosis hepatica y hepatocar-
cinoma, con multiples reintervenciones posteriores por
trombosis de arteria hepatica que requiere finalmente
un segundo TH al mes del primero. Estatus CMV +/+y
VEB +/+. IS en base a FK 3,0/3,0 mg y prednisona 10
mg. Como complicacion postrasplante presento reacti-
vacion asintomatica de CMV, posteriormente mantiene
IS estable.

Consulté en hospital regional por cuadro de 10
dias de astenia, mareos, fatigabilidad, que en la evo-
lucion afiadio diarrea y fiebre. Se realiza TAC de t6-
rax que informd: a nivel de la periferia del segmento
anterior de lobulo inferior izquierdo con consolida-
cion rodeada de area de vidrio deslustrado y engro-
samiento del intersticio interlobulillar. Con planteo
de neumonia de adquisicion comunitaria es enviado
a centro de TH.

Al ingreso presentd un Unico registro febril. Del
examen fisico se destacaba paciente bien perfundido,
sin estertores, SatO, 98% VEA, qSOFA 0. De la para-
clinica inicial leucopenia, sin alteraciones de la hepa-
tograma, PCR en ascenso de 55.8 mg/dL y PCT me-
nor a 0,05 ng/mL, coprocultivo y coproparasitarios sin
desarrollo, GDH vy toxinas A y B negativas. Se inicid
tratamiento empirico con meropenem y voriconazol,
teniendo como planteos primarios infeccion respirato-
ria baja inespecifica/aspergilosis pulmonar.

Se pidieron HC y UC, PCR SARS CoV-2 que fue
negativa, se solicito FBC-LBA (solicitando directo y
cultivos bacteriologico, micolégico y para micobacte-
rias), y FilmArray™ respiratorio como parte del pro-
tocolo de infiltrado pulmonar en paciente trasplantado.
Junto a esto se solicitdo CV CMV y CV VEB. De los
resultados obtenidos, HC sin desarrollo, del LBA culti-
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Descenso de IS

Prednisona: 5 mg
Everolimus: 1.5/1.5 mg

Parcial (suspension anicamente de micofenolato) D5

Tabla 1. Caracteristicas generales, analitica y evolucién de pacientes.

Paciente 1 Paciente 2
Sexo Masculino Masculino
EDAD (afios) 58 66
Status CMV +/+ +/+
Status VEB +/+ +/+
IS al ingreso. Micofenolato 360/360 mg Prednisona: 10 mg

Tacrolimus: 3.0/3.0 mg

Sl (qudando unicamente con PDN 5 mg)

PCR Ingreso/Méxima 135 mg/dL / 135 mg/dL 55.8 mg/dL / 183.4 mg/dL
PCT Ingreso/Maxima 0.73 ng/ml/ 0.73 ng/ml 0.07 ng/mL / 1.99 ng/mL
Coinfeccion bact. S| K. pneumoniae UG NO
Ganciclovir S| (al dia 6 del ingreso) Sl (al dia 5 del ingreso)
Sospecha dg de adenovirus. D6 D3

CV Adenovirus 62.924 copias/ml >2.000.000 copias/ml
CV VEB 3180 Ui/lL 988 UI/L

CV CMV Indetectable 492 UI/L
Evolucion: Peoria, fallece D8 Mejoria, alta D 21

tonina; CV: carga viral.

CMV: Citomegalovirus, VEB: Virus Epstein Barr; TH: Trasplante hepatico; IS: inmunosupresion; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalci-

vo SD, inmunofluorescencia directa para Pneumocystis
Jirovecii negativa y galactomanano de 0,49, GeneXpert
y Ziehl-Neelsen negativos; CV CMV 492 Ul/ml. CV
VEB 988 Ul/ml. Descartada la infeccion por Aspergi-
llus, se suspendid voriconazol.

De los resultados se destaca FilmArray™ respirato-
rio positivo para adenovirus. Se planted como posible
diagndstico infeccion diseminada por adenovirus con
compromiso respiratorio y digestivo, para confirmarlo
se solicitdo CV para adenovirus en sangre. Se interpretd
la replicacion de CMV y de VEB como subrogantes de
inmunosupresion. Como estrategia terapéutica se redu-
jo al maximo posible la IS (prednisona 5 mg) y se inicid
tratamiento con ganciclovir IV.

Completd tratamiento para infeccion inespecifica,
suspendiéndose la antibioticoterapia, no se aislandose
en ninguna muestra clinica crecimiento bacteriano.

Serecibe en la evolucion CV de adenovirus en plasma
con resultado mayor a 2 millones de copias/ml, apoyan-
do el planteo realizado. Dado que el paciente evoluciond
favorablemente en vistas de evitar eventos adversos por
el GCV luego de 7 dias se suspendid dicho tratamiento,
otorgandose el alta al dia 21 del ingreso, negativizando
posteriormente viremias de VEB y CMV (tabla 1).

Discusion
Se trata del primer reporte de casos de adenovirus di-
seminado en pacientes trasplantados en nuestro pais,

no existiendo tampoco reportes de esta presentacion en
poblacion pediatrica.

En el afio 1953, Rowe y colaboradores aislaron un
nuevo agente citopatico de muestras de adenoides huma-
nas, debido a este primer aislamiento se le da su nombre
actual al adenovirus"?. Se trata de virus causantes de
enfermedad febril, fundamentalmente en nifios. Comin-
mente se asocia a sindromes respiratorios altos, pudien-
do causar también neumonia. La mayoria de las infec-
ciones son autolimitadas, aunque en ocasiones puede ser
fatal, principalmente en inmunodeprimidos, y en mucha
menor frecuencia en nifios y adultos sanos!),

En el contexto actual de pandemia por Sars-Cov-2,
la coinfeccion de este virus con otros virus respirato-
rios es baja (3,2%-22,4%), y lo es ain mas para el caso
puntual de adenovirus, del que solo existen algunos re-
portes de casos de asociacion®®

Los adenovirus son capaces de establecer infeccion
latente en los linfocitos de varios 6rganos, en los cua-
les se pueden hallar pequenas cantidades de ADN en
ausencia de sintomas®'". Los reservorios y los meca-
nismos de infeccion persistente por adenovirus ain no
estan bien definidos">'¥. El principal mecanismo de
defensa del organismo es la inmunidad mediada por
células, por lo que la infeccion fatal es mas comuin en
aquellos con defectos en la misma-!D,

En el paciente trasplantado de 6rganos solidos la in-
feccion por adenovirus puede ser adquirida de novo, o
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por reactivacion de infeccion latente propia o del 6rgano
trasplantado. Dentro de los pacientes trasplantados de 6r-
ganos solidos, los receptores de trasplante hepatico son
los de mayor incidencia de infeccion por este microor-
ganismo. La infeccion es mas frecuente en los primeros
meses postrasplante y si se presenta una infeccion tem-
prana en el paciente trasplantado hace pensar en reacti-
vacion de la infeccion o transmision donante-receptor’®,
En el paciente TH, la incidencia de infeccion por este vi-
rus es del 3,5%-38%, ocurriendo viremias autolimitadas
durante el primer afo de trasplante en hasta 7,2%". En
el primer caso se presenta alejado (5 afos), en el segundo
a los 4 meses de su TH, encontrandose con inmunosu-
presion estable ambos pacientes, por lo que el planteo en
primer lugar es que haya sido una infeccion de novo por
este microorganismo.

Las manifestaciones clinicas en la infeccion por
adenovirus en pacientes trasplantados de organos sé-
lidos tienen un amplio rango clinico, desde infeccion
asintomatica a infeccion diseminada severa con gran
impacto en la morbilidad, mortalidad y sobrevida del
trasplante'”. Las manifestaciones clinicas dependen
del sitio de infeccion y del tipo de organo trasplanta-
do, en el trasplante hepatico adenovirus suele afectar
aparato gastrointestinal, respiratorio y urinario, la he-
patitis es una de las principales manifestaciones*!®. En
ambos pacientes se presentd con un compromiso agre-
sivo, multisistémico diseminado que abarcd el sistema
digestivo y respiratorio principalmente, junto a esto en
el primer caso ademas asocid a compromiso de otras
serosas que planteamos secundario a la misma causa.

Los métodos diagnosticos para detectar la infeccion
por adenovirus son el cultivo viral, deteccion directa de
antigenos, reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
y la histopatologia (siendo ésta el gold standard para
el diagnoéstico)*2D, La amplificacion mediante PCR ha
suplantado en gran medida al cultivo viral y los otros
métodos diagnosticos, pudiendo realizar el estudio so-
bre muestras de sangre, secreciones respiratorias, teji-
dos, materia fecal y liquido cefalorraquideo'®*>%. Esto
se aplica particularmente en pacientes con manifesta-
ciones clinicas compatibles y factores predisponentes
para presentar esta enfermedad, caracteristicas ambas
que nuestros pacientes presentaban.

En los casos reportados no fue posible la obtencion
de una muestra anatomopatologica, ni biologia mole-
cular de materia fecal. Sin embargo, se obtuvo un re-
sultado de PCR positivo de muestra respiratoria, asi
como una alta CV en sangre, en pacientes ademas con
sintomatologia digestiva y susceptibles de estas presen-
taciones. Se destaca el rol de la PCR en sangre para
el diagnostico de enfermedad diseminada en contextos
donde no se cuenta con la histopatologia como pilar
diagndstico®V.
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En cuanto al tratamiento, la principal y primera
medida a tomar son los cuidados de soporte y, princi-
palmente, el descenso de la inmunosupresion. Pensa-
mos que esto ultimo fue lo que cambid la evolucion
en el segundo paciente, ya que se hizo de manera muy
precoz, estando bien documentado que la mejora del
estado inmunoldgico, principalmente el celular, es la
via de resolucion de la viremia'®. Las drogas antivira-
les aprobadas para el tratamiento de la enfermedad por
adenovirus son el cidofovir y el brincidofovir®?2®, Si
bien no esta aprobado el ganciclovir para el tratamiento
de adenovirus, dado que existe poca evidencia clinica
de su utilidad, se cuenta con reportes de actividad in
vitro para este microorganismo. Por este motivo y ante
la ausencia en Uruguay de las drogas de eleccion, en
ambos pacientes se opto por indicar el ganciclovir aso-
ciado al descenso de la inmunosupresion.

La duracion del tratamiento antiviral en pacientes
que tienen buena evolucion debe ser indicada hasta la
resolucion de los sintomas y tener documentadas tres
CV negativas de muestras obtenidas en la localizacion
original de donde se aislo primariamente®**”?®, Sien-
do dificil en muchas ocasiones atribuir la resolucion de
la enfermedad solo a la adicion del antiviral versus la
reduccion de la inmunosupresion o la combinacion de
ambas medidas*2>.

Finalmente, y para concluir destacamos la impor-
tancia primero, de contar con un protocolo estandariza-
do de estudio para esta poblacion. Que incluye sistema-
ticamente, la realizacion de LBA precoz para aquellos
pacientes que se presenten con infiltrado pulmonar en
los estudios de imagen. Con envio de muestras para es-
tudio bacteriologico, micologico con galactomanano e
IFD para P, jirovecii, micobacterias (directo, cultivo y
biologia molecular), y estudio mediante PCR multiplex
de panel respiratorio.

El otro elemento de importancia a destacar es el de
pensar en la enfermedad por adenovirus diseminado
en pacientes trasplantados que asocian compromiso
respiratorio y digestivo, asociado o no a compromi-
so de otros parénquimas. Para el segundo paciente la
experiencia anterior, sumada al protocolo de estudio
estandarizado nos permitié una sospecha precoz y ade-
cuacion de nuestras estrategias terapéuticas, con el des-
censo de la inmunosupresion como piedra fundamental
en paises donde no contamos con antivirales que actuen
plenamente sobre este virus.

Abstract

Human adenoviruses still constitute a challenge in the
clinical practice. These are DNA viruses that are wi-
dely disseminated among the population and often cau-
se self-limiting diseases in children. However, it may
result in a severe diseminated disease with high mor-
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bi-mortality rates in immunocompromised patients, in
particular transplant recipients of hematopoietic cells
and solid organs. The study shares the first national
report for disseminated adenovirus disease, presenting
two clinical cases of hepatic transplant recipients who
developed severe disseminated adenovirus disease.
And conducting a literature review on the topic.

Resumo

Os adenovirus humanos continuam sendo um desafio
na pratica clinica; sdo virus do tipo DNA, com ampla
distribuigdo na populagdo, causa frequente de doenga
autolimitada em criancas. Entretanto, em pacientes
imunossuprimidos, principalmente receptores de trans-
plante de células hematopoiéticas e orgdos solidos,
pode se tornar causa de doenga disseminada grave,
com alta morbimortalidade. Este ¢ o primeiro relato na-
cional de doenga de adenovirus disseminado, no qual
sdo apresentados dois casos clinicos de pacientes trans-
plantados de figado que desenvolvem doenga de adeno-
virus disseminada grave. Realizou-se também revisdo
da literatura sobre o assunto.
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