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Resumen

La enfermedad por SARS-CoV-2 (COVID-19) ha aumentado drésticamente desde marzo 2020 y en la actualidad no existen datos
suficientes para establecer el riesgo de contagio de este virus en receptores de trasplante renal en comparacion con la poblacion
general. El objetivo de este reporte de caso fue presentar las caracteristicas del curso clinico y terapéutico de una paciente trasplantada
renal en terapia de mantenimiento que presenté neumonia por COVID-19 y fue atendida en un hospital no trasplantador.

La paciente era una mujer de 47 afios con antecedente de insuficiencia renal no filiada que recibid trasplante renal de donante por
muerte encefélica en el afio 2006. Las caracteristicas clinicas (sintomas, examenes de laboratorio e imagenes radioldgicas) de la mujer
fueron similares a las de otros pacientes con COVID-19 de la poblacion general, por lo que fue tratada con hidroxicloroquina,
lopinavir/ritonavir, antibioticoterapia profilactica y dosis Unica de tocilizumab. La triple terapia inmunosupresora de mantenimiento
que recibia se discontinué al no poder monitorizar los niveles sanguineos de algunos farmacos inmunosupresores; asimismo se
indicaron dosis bajas de metilprednisolona y 5 dosis de flebogama. La neumonia por COVID-19 en esta paciente inmunodeprimida
evoluciond favorablemente sin necesidad de respiracion mecanica asistida, y la funcién renal mejord a sus valores basales, mantenien-
do moderada proteinuria. Al alta se reinici6 la dosis previa de su medicacion inmunosupresora habitual.

La experiencia descrita en el presente caso puede ser Util para en tratamiento de pacientes trasplantados y con COVID-19 en
hospitales no trasplantadores y que no disponen de la capacidad de verificar los niveles de medicacion inmunosupresora.
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Abstract

SARS-CoV-2 disease (COVID-19) has dramatically increased since March 2020. There is insufficient data to establish the risk of
acquiring the infection in kidney transplant recipients in comparison with the general population. The objective of this case is to
report here the clinical features and therapeutic course of the renal transplant recipient with confirmed COVID-19 pneumonia in a
non-transplant hospital. This is a 47-year-old woman with end stage renal disease (ESRD) of unknown cause who received kidney
transplantation 14 years ago. Her clinical characteristics (Symptoms, laboratory test results, and chest x-ray images) were similar to
those of non-transplanted COVID-19 patients. She was treated with hydroxychloroquine, lopinavir/ritonavir, prophylactic antibiotic
therapy, and a single dose of tocilizumab for COVID-19. The triple maintenance immunosuppressive therapy she was receiving was
temporarily suspended due to the inability to monitor immunosuppressive drugs levels in our hospital, and low dose methylprednisolone
plus five doses of flebogamma were administered instead. The COVID-19 pneumonia in this long-term immunosuppressed patient
was successfully recovered without the need to assisted mechanical respiration. The renal function improved to its baseline values,
maintaining moderate proteinuria. At discharge, the previous dose of his usual immunosuppressive medication was restarted.

We conclude that the experience described with our case may be useful for non-transplant hospitals, which do not have the capacity
to perform immunosuppressive medication titration.
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Introduccion

te de una nueva enfermedad por coronavirus

(COVID-19) secundaria al virus SARS-
CoV-21, la cual fue declarada como una pandemia el
11 de marzo de 2020 por la Organizacion Mundial de
la Salud. Este virus ha tenido un gran impacto, pues su
expansion a nivel mundial se ha dado de manera ex-
plosiva, por lo que ha causado miles de muertes y ha
ocasionado que numerosos sistemas sanitarios
colapsen.

E n diciembre 2019 se reportd en China el bro-

La COVID-19 plantea desafios para todos los sis-
temas de salud, y es que hasta el momento, cuando
aln se debate sobre el enfoque terapéutico, no se sabe
la verdadera efectividad de la inmunosupresion (IS) ni
de otros posibles tratamientos en el manejo de esta
enfermedad, asi como tampoco se conoce el riesgo de
adquirir el virus en receptores de trasplante renal en
comparacion con la poblacion general®*.

Dado este panorama, el objetivo del presente caso
fue presentar las caracteristicas del curso clinico y
terapéutico de una paciente trasplantada renal en te-
rapia de mantenimiento con neumonia por COVID-
19, quien recibié atencién en un hospital no
trasplantador.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 47 afios con insuficiencia
renal no filiada, en programa de hemodidlisis desde el
2004 y con antecedente de hipertension e hiperuri-
cemia en tratamiento con atenolol, losartan y alopu-
rinol, quien en 2006 recibi6 trasplante renal de donante
en muerte encefalica, presentando una incompatibili-
dad en cada locus, fue inducida con ciclosporina,
micofenolato mofetilo (MMF) y prednisona; tras un
postoperatorio satisfactorio, fue dada de alta con 1
mg/dL de creatinina (Cr) sérica. Se le practicé una
biopsia renal por proteinuria a los 2 afios del tras-
plante que evidencio rechazo crénico activo media-
do por anticuerpos, por lo que se inicid tratamiento
con bolos de metilprednisolona (MPD) e inmunoglo-
bulina intravenosa (IGIV), volviendo asi a su funcion
renal basal.

Al momento de la consulta, la mujer se encontra-
ba en tratamiento con tacrolimus (1,5 mg/12 horas),
prednisona (5 mg/24 has) y MMF (500 mg/12 horas),
ademas de funcion renal con creatinina (Cr) de 1mg/
dL, filtrado glomerular por CKD-EPI de 50 mL/min
y cociente albumina/creatinina (CAC) de 288 mg/g,
y acudio al servicio de urgencias por un cuadro clini-
co de 7 dias de evolucién caracterizado por astenia,
mialgias, disgeusia, fiebre de 38°C, tos seca y disnea
progresiva. A la exploracion fisica se establecio que
se encontrada en un estado general regular, con tem-
peratura axilar de 38,5°C, presion arterial de 120/60
mmHg y disneica al reposo con saturacion de oxige-
no aire ambiente de 88 %; la auscultacion cardiaca
fue normal y la pulmonar, con crepitantes en ambas
bases. ElI abdomen y las extremidades no presenta-
ban alteraciones.

En la analitica al ingreso destacé el deterioro de
la funcion renal, dimero D y fibrin6geno elevado,
linfépenia, aumento de reactantes de fase aguda y
antigenemia CMV negativa (Tabla 1). Se descart6
la presencia de virus de la influenza tipo Ay By
virus sincitial respiratorio (VSR). Se realizé la de-
teccion del antigeno de legionella y neumococo en
orina, siendo negativos todos los resultados. Se or-
dend una radiografia de térax que mostré patrén al-
véolo-intersticial bilateral y, ante la sospecha de
COVID-19, se realizdé prueba PCR para SARS-
CoV-2 con resultado positivo.

A la paciente se le inici6 tratamiento dirigido para
COVID-19 con hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir
(ambos durante 7 dias) y antibioticoterapia profilactica
(azitromicina y ceftriazona); al tercer dia de ingreso
se suministré dosis Unica de tocilizumab al cumplir
los criterios de inclusion y exclusion segun el proto-
colo de actuacion del hospital. Se discontinud la triple
terapia inmunosupresora que estaba recibiendo y se
inicié metilprednisolona a dosis de 20 mg/dia (duran-
te 7 dias) mas 5 dosis de IGIV humana inespecifica
(flebogamma 10g/200mL). La paciente evolucion6
favorablemente sin necesidad de respiracion meca-
nica asistida y la funcion renal mejoré a sus valores
basales manteniendo moderada proteinuria (Tabla 1).
Al alta se reinicié la dosis previa de tacrolimus y
prednisonay a las 2 semanas se reanudé el MMF en
su centro de atencion.
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Tabla 1. Resultados de analitica sanguinea y urinaria.

Paraclinico Valores normales | Al ingreso Al quinto dia Al alta

Leucocitos (103 células/L) (4,46-6,29) 7,02 8,97 9,43
Neutrofilos (103 células/L) (2,96-5,01) 5,47 7,7 8,19
Linfocitos (103 células/L) (0,48-0,72) 1,01 0,65 0,85
Hemoglobina (g/dL) (12-16) 12,8 12 12,6
Plaquetas (103/uL) (150-400) 252 393 413
Tiempo de protrombina ( %) (70-120) 92 91 101
Fibrindgeno (mg/dL) (150-450) 843,7 545 418
Creatina-quinasa (UI/L) (7-170) 58 33 29
Alanina-aminotransferasa (mg/dL) (5-32) 22 20 21
Aspartato-aminotransferasa (mg/dL) (5-33) 26 16 14
Ferritina (ng/mL) (13-150) 2158 2000 1850
Sodio (mmol/L) (135-145) 140 137 135
Potasio (mmol/L) (3,5-5) 51 53 4,8
Urea (mg/dL) (17-60) 85 71 45
Creatinina (mg/dL) (0,5-0,9) 1,67 1,44 1,1
CKD-EPI (mL/min) (60-140) 38 44 51
Proteina C reactiva (mg/dL) (0,01-0,5) 10,86 3 0,19
Lactato (mg/dL) (9-20) 13 - 8
Procalcitonina (ng/mL) (0,02-0,5) 0,07 0,05 0,02
Lactato-deshidrogenasa (U/L) (135-214) 296 232 192
Dimero-D (ng/mL) (0-500) 623 250 250
Troponina T (ng/mL) (2,5-13) 7,82 - -
Albumina/Creatinina miccion (mg/g) (0-30) 300 250 153

Fuente: elaboracion propia.
Discusion

Los pacientes trasplantados renales y en tratamiento
con inmunosupresores son muy sensibles de presentar
infecciones. Ademas, la paciente reportada presenta-
ba como factores de riesgo el antecedente de un
rechazo cronico activo mediado por anticuerpos a los
2 afios del trasplante, el cual fue tratado con dosis al-
tas de esteroides.

Aungue desde la primera instancia se sospecho de
un contagio por SARS-CoV-2, fue necesario descar-

tar otros procesos infecciosos y/o toxicidad farmaco-
I6gica (neumonitis inflamatoria intersticial) que se pue-
den presentar en un paciente trasplantado renal. Durante
el ingreso hospitalario no se realizo aislamiento micro-
bioldgico en los hemocultivos ni urocultivos, por lo que
en principio se descartaron las infecciones o sobrein-
fecciones bacterianas. La clinica y analitica del paciente
no hizo sospechar de una infeccion fungica.

Por otro lado, el diagnéstico de infeccion viral tiene
un amplio espectro clinico y causal, pudiendo producir
una clinica de insuficiencia respiratoria con patron
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pulmonar intersticial difuso bilateral, razon por la que
se realizaron las pruebas para descartar los virus de
influenza tipo Ay B, VSR, parvovirus B19, adenovirus
y CMV, resultando todas negativas. Es importante
mencionar que en presencia de un patrén intersticial
bilateral es necesario descartar un proceso inflamato-
rio como la neumonitis intersticial, una toxicidad
pulmonar reconocida y asociada a la administracion
principalmente de sirolimus (inhibidor de la calcineurina
(IC)) y no presente como tratamiento IS en la pacien-
te reportada®, por lo que inicialmente se descarto.

La reciente literatura reporta datos de alto riesgo
de morbimortalidad en pacientes trasplantados renales
relacionados con la COVID-1957. No obstante, exis-
ten muchos interrogantes con respecto al comporta-
miento clinico, la evolucion y las medidas especificas
de manejo de la COVID-19 en trasplantados renales.
Asimismo, se han descrito varias series de casos alre-
dedor del mundo sobre la sintomatologia, las
comorbilidades asociadas, el tratamiento y la experien-
cia del manejo de la IS en hospitales con programas de
trasplante renal*%7.

Recientemente, Trujillo et al.® describieron su ex-
periencia en el manejo de 51 pacientes con enferme-
dad renal crénica en dialisis (n=25, 23 en hemodialisis
y 2 en peritoneal) y trasplante renal en terapia de man-
tenimiento (n=26), quienes tenian una media de edad
de 64+15 afios y se encontraban hospitalizados por
COVID-19. En el grupo de trasplantados renales, la
IS de mantenimiento incluia bajas dosis de prednisona
en 22 sujetos (84 %), tacrolimus en 24 (92 %), MMF
en 14 (54 %) y rapamicina en 7 (27 %). Ninguno de
los casos requirié terapia renal sustitutiva durante el
periodo de observacion y todos fueron tratados con
antibidticos, principalmente cefalosporinas (n=14; 54 %)
y azitromicina (n=15: 58 %). De igual forma, el 86 %
de los pacientes recibié hidroxicloroquina; el 27 %,
Lopinavir/ritonavir; el 46 %, esteroides i.v. (metilpred-
nisolona 0,5 mg/kg, 1-2 veces al dia) al tercer dia; el
19 %, tocilizumab, y el 11 %, IGIV. La IS fue reducida
en la mayoriade los casos: el MMF fue suspendido en
13 casos (50 %), el tacrolimus en 4 (15 %) y la
rapamicina en 2 (8 %). 10 (39 %) pacientes trasplan-
tados desarrollaron sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA) y 6 (26 %) fallecieron. Los autores
concluyeron que la mortalidad hospitalaria de los

pacientes en dialisis y trasplante renal es mayor que el
resto de la poblacion y que el desarrollo de SDRA es
un factor de riesgo para la mortalidad en ambos grupos.

En la paciente reportada las caracteristicas clini-
cas (sintomas, examenes de laboratorio e imagenes
radiologicas) fueron similares a las de otros pacientes
no trasplantados con neumonia por COVID-198, por
lo que inicialmente se planteé mantener el tratamiento
de IS de mantenimiento con ICN, dados los recientes
estudios que sugieren que estos ultimos podrian tener
un potencial inhibitorio en la replicacion viral del SARS-
CoV-2, independientemente de su efecto inmunosu-
presor, ya que aparentemente no representan una
amenaza en la fase proinflamatoria del COVID-19°.
Sin embargo, dado que en el hospital donde se realizd
la atencion no era posible monitorizar los niveles san-
guineos del ICN, y ante un cuadro neumonico causado
por un virus de reciente aparicion en un paciente tras-
plantado, se optd por la interrupcion temporal de la 1S
para permitir al paciente recuperar la inmunidad con-
tra la infeccion en un corto periodo y asi eliminar el
virus®®, Durante este periodo se sustituyé la medica-
cién de IS habitual por IGIV y no se encontro eviden-
ciade disfuncion renal.

La IGIV se ha utilizado como tratamiento IS du-
rante periodos cortos de tiempo en pacientes trasplan-
tados renales con infecciones severas'!'y en esta
paciente no se observaron efectos secundarios
achacables a su administracién. Ademas, se considero
utilizar dosis bajas de esteroides intravenosos dado que
el efecto IS de los esteroides tiene a su vez un efecto
protector del aloinjerto renal del rechazo agudo y evita
la insuficiencia suprarrenal aguda durante el periodo
de suspension del esteroide oral.

Por otro lado, el efecto antiinflamatorio puede re-
ducir la inflamacion alveolar causada por la tormenta
de citoquinas presentes en la COVID-19?, por lo que
es importante prestar atencion a la dosis y a la dura-
cion del tratamiento con esteroides, pues dosis prolon-
gadas y excesivas pueden afectar negativamente la
recuperacion debido a la inhibicion de la inmunidad
antiviral®,

Durante el curso de la enfermedad, la paciente
presento niveles elevados de interleucina-6 (IL-6):

Manejo de un paciente trasplantado renal de mantenimiento con COVID-19,

en un hospital no trasplantador
£2500-5006 Revista Colombiana de Nefrologia



Rev. Colomb. Nefrol. 2020;7(2):123-128, julio-diciembre de 2020 http://www.revistanefrologia.org
http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.2.460

42 pg/mL (Valor referencia: 20-40 pg/mL), sin mayor
elevacion de los niveles de dimero D, insuficiencia res-
piratoria moderada-grave con patrén radioldgico de neu-
monia intersticial bilateral y cuadro febril sin necesidad
de ventilacion invasiva. Por lo que se decidid pautar
dosis Unica de 600 mg de tocilizumab, un anticuerpo
monoclonal humanizado antirreceptor de la IL-6 utili-
zado en casos graves debido al papel que juega junto
con otras citoquinas proinflamatorias en el desarrollo
del SDRA,

Es importante recalcar que la reduccion o retirada
de la IS no es una recomendacion para todos los pa-
cientes trasplantados renales por COVID-19%. Las
decisiones que se tomen al respecto se deben realizar
de acuerdo a la presencia o ausencia de factores
de riesgo de complicaciones asociadas y poten-
ciales interacciones con medicamentos usados en el
tratamiento de la infeccion?®, tal como se hizo en esta
paciente.

Conclusiones

La neumonia por COVID-19 en esta paciente tras-
plantada renal con tratamiento IS de mantenimiento se
tratd con éxito. Durante la pandemia por COVID-19,
la limitacion de movimientos, la posible lejania de los
pacientes a los centros donde se les realizd el tras-
plante y las urgencias clinicas han hecho que los pa-
cientes trasplantados y con diagndstico de COVID-19
sean Vvistos en centros sin programa de trasplante re-
nal. Esto cobra importancia en el sentido de que la
gran mayoria de dichas instituciones no tienen la capa-
cidad para suministrar medicacion de IS. Por tanto, la
experiencia descrita puede ser til para esos hospita-
les. Ademas, es importante mencionar que la estrecha
comunicacion con el hospital trasplantador es impres-
cindible para que, en la medida de lo posible, se pue-
dan coordinar tratamientos y adecuar los farmacos para
la COVID-19 a las interacciones con los IS de tal for-
ma que se contribuya a preservar la vida del injerto.
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Manejo de un paciente trasplantado renal de mantenimiento con COVID-19,
en un hospital no trasplantador
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