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Resumen

La infeccion por el sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2 (SARS- CoV-2), causan-
te de la enfermedad COVID-19, representa una de las emergencias sanitarias mas deletéreas de
las Gltimas dos décadas; de la que aun existen innumerables incognitas acerca del curso y manejo
de presentaciones atipicas. Por lo anterior, resulta importante publicar casos clinicos de interés
en poblacidén especial como lo son los pacientes receptores de trasplante renal, quienes pueden
tener un mayor riesgo de contraer la enfermedad dado su estado de inmunosupresion, asi como
por el contacto frecuente con el sistema de atencion médica.

La coinfeccion con otros virus respiratorios no es infrecuente en poblacién trasplantada con
COVID-19, y la asociaciéon con gérmenes oportunistas como Micobacterias, Citomegalovirus,
Pneumocystis jirovecii y hongos, tal como el Cryptococcus neoformans es desconocida, pero es
posible que dicha asociaciéon pudiese empeorar la severidad del compromiso sistémico y pulmo-
nar.

Se presenta el caso de un hombre de 45 afios, con antecedentes de trasplante renal de donante
cadavérico, que ingresé al servicio de urgencias del Hospital de San José; el presentd sindrome
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de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y falla ventilatoria por infeccién por SARS-CoV-2. Ademas,
se confirmé infeccidén sistémica por Cryptococcus neoformans sin compromiso del sistema nervioso
central. Se inicié manejo con ventilacién mecanica invasiva, glucocorticoide, anfotericina B liposomal;
fallece a los 12 dias de su ingreso.

Palabras clave: infecciones por Coronavirus, SARS-CoV-2, Cryptococcus neoformans, trasplante de
Rifién, tolerancia inmunolégica.

Cryptococcus neoformans co-infection in a kidney

transplant patient with COVID-19

Abstract

The severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), which causes the disease COVID-
19, represents one of the most deleterious health emergencies of the last two decades; of which there
are still innumerable unknowns about the course and handling of atypical presentations. Therefore,
it is important to publish clinical cases of interest in a special population, such as kidney transplant
recipients, who may have a greater risk of contracting the disease due to their immunosuppression and
frequent contact with the medical care system.

Co-infection with other respiratory viruses is not uncommon in the transplanted population with
COVID-19, and the association with opportunistic germs such as Mycobacteria, Cytomegalovirus,
Pneumocystis jirovecii and fungi, such as Cryptococcus neoformans, is unknown, yet it is possible
that this association could worsen the severity of the systemic and pulmonary involvement.

We present the case of a 45-year-old deceased-donor kidney transplant recipient man who was admitted
to the emergency service; he presented acute respiratory difficulty syndrome (ARDS) and ventilatory
failure due to infection by SARS-CoV-2. It was also confirmed that he had systemic infection by Crypto-
coccus neoformans without compromise of the central nervous system. It was necessary to use invasive
mechanical ventilation, glucocorticoid, liposomal amphotericin B; he died 12 days after admission.

Keywords: coronavirus infections, SARS-CoV-2, Cryptococcus neoformans, kidney transplantation,
immune tolerance.

Introduccion

Luego del primer caso de la enfermedad COVID-19, causado por el sindrome respiratorio
agudo severo por coronavirus 2 (SASRS COV2), presentado en Wuhan, China, en diciembre del
2019, el esfuerzo por el conocimiento de la historia natural de la enfermedad, sus mecanismos
fisiopatologicos, el advenimiento de nuevas pruebas diagnodsticas, y el reconocimiento de
los factores de riesgo asi como de las medidas terapéuticas que pudieran impactar en la

morbimortalidad de los contagiados, han venido en continuo crecimiento.
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La Organizaciéon Mundial de la Salud y diferentes Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CDC) a nivel mundial han publicado directrices provisionales. Se ha
descrito un espectro de gravedad y tasas de letalidad variable, lo cual va de la mano con las
comorbilidades propias del paciente. Recientemente se ha identificado que, en comparaciéon
con la poblacion general, el ser receptor de un trasplante de 6rgano solido, como lo es el
trasplante renal tanto de donante vivo como cadavérico, esta asociado con un mayor riesgo de
complicaciones relacionadas al COVID-19, como lo son el sindrome de dificultad respiratoria
del adulto, el desarrollo de injuria renal aguda, y el requerimiento de ingreso a UCI. Lo
anterior esta posiblemente relacionado con el estado de inmunosupresion farmacologica, y

altera la sintesis de citoquinas y la capacidad de respuesta de los linfocitos T.

La gran velocidad de la transmision geografica del SASRS COV2 retine mas de 30,6
millones de casos y 950.000 defunciones a nivel mundial [1], lo cual corresponde a una

mortalidad aproximada del tres por ciento, obligando a toda la poblaciéon cientifica a

generar una exhaustiva investigacion sobre la
historia natural de la enfermedad, los factores El primer caso en Colombia de un

de riesgo asociados, marcadores o escalas paciente trasplantado renal con

rondsticas, asi como la identificacion de . .,
P ' o , , infeccion por SARS-CoV-2
opciones terapéuticas que pudieran mejorar

los desenlaces en la poblacion. Como es de
esperarse, el comportamiento de dicha condicién y las medidas especificas de manejo son
aun mas inciertas en poblaciones especiales como lo son los pacientes con trasplante renal,
quienes dependiendo del tiempo de trasplante y del grado de inmunosupresion son mas

susceptibles de contraer coinfecciones por gérmenes oportunistas.

El objetivo de este manuscrito es presentar el que pudiese corresponder al primer caso en
Colombia de un paciente trasplantado renal con infeccion por SARS-CoV-2 y coinfeccion por

Cryptococcus neoformans.

Presentacion del caso

Hombre de 45 afios con antecedente de enfermedad renal cronica estadio V de etiologia
no clara; receptor de trasplante renal de donante cadavérico hace 20 afios, previamente
en terapia de reemplazo renal: modalidad hemodialisis por 3 afios, en manejo ambulatorio
inmunosupresor con micofenolato soédico (720 mg cada 12 horas) y sirolimus (2 mg/dia),
ademas de antecedente de tabaquismo con IPA 2,5 paquetes/afio. Ingresé el dia 03/08/2020

al servicio de urgencias, por cuadro clinico de cuatro dias de evolucién consistente en tos
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seca, astenia, adinamia, hiporexia, y malestar general. Al siguiente dia, presenta picos febriles
cuantificados de hasta 39 °C y deposiciones liquidas no disentéricas autolimitadas, dentro de
nexo epidemioldégico como hallazgo positivo: previamente un familiar cursé con sintomas

respiratorios altos una semana antes del motivo de consulta.

Al momento de la valoracién en el servicio de urgencias, sus signos vitales fueron: presion
arterial de 116/71 mmHg, frecuencia cardiaca de 109 Lat/min, frecuencia respiratoria de 20
Resp/min y saturacion de oxigeno del 83 %, sin soporte de oxigeno suplementario; temperatura
de 37,3°C, sin alteracion del estado de conciencia; con hipoxemia, pero sin signos de dificultad

respiratoria, ni ningun otro hallazgo positivo al examen fisico.

Ante la pandemia actual de Covid-19, se sospecha infecciéon por SARS-CoV-2, por lo
que se toma RT-PCR (Técnica de amplificacion de las secuencias de polimeros obtenido del
ARN viral convirtiéndolo a cadena de ADN por la transcriptasa reversa, midiendo los genes
que codifican por la envoltura o E y la membrana o M tomado por hisopado nasofaringeo);
radiografia de torax en la que se evidenci6 engrosamiento del intersticio axial de distribucion
periférica con patrén de ocupacion habitual en vidrio despulido de distribucion subpleural
bilateral; tomografia axial computarizada de térax con hallazgos en el parénquima pulmonar
con opacidades con densidad de vidrio esmerilado y tendencia a la consolidaciéon en la
periferia de ambos campos pulmonares, y engrosamiento de los septos interlobulillares. Sin
presentarse signos de derrame pleural, se identificaron marcadores de severidad: linfopenia,

elevacion de deshidrogenasa lactica (LDH), fibrindgeno y transaminasas (tabla 1).

Sus escalas prondsticas y clasificatorias fueron: NEWS SCORE cuatro puntos, CURB 65
cero puntos, y PSI de 63 puntos. Durante la hospitalizaciéon se hace manejo antibidtico con
aminopenicilina e inhibidor de betalactamasa y macroélido, ademas de manejo esteroideo con
dexametasona (6 mg/dia para completar 10 dias), y se dio cubrimiento empirico para gérmenes
oportunistas como Pneumocystis jirovecii con trimetoprim/sulfametaxol (160mg/800mg cada
8 horas). Se realiza film array respiratorio para la deteccion de otras infecciones virales
respiratorias (Antigeno de Adenovirus, Virus sincitial respiratorio e influenza A y B) con
reporte negativo, asi como de otros gérmenes oportunistas (tabla 2) dentro del cual se conoce
reporte de antigeno para Cryptococcus neoformans sérico positivo en paciente con VIH
negativo, por lo que se inicié6 manejo con anfotericina B liposomal (180 mg cada dia) luego
de descartarse compromiso meningeo con puncién lumbar y tincién de tinta china dentro de

limites normales, realizada por servicio de neurologia.
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Estuvo en seguimiento por el servicio de nefrologia, quienes evalian azoados y gasto

urinario, sin encontrar alteraciones. Suspendieron terapia con micofenolato y sirolimus a los

dos y siete dias de su ingreso respectivamente.

Tabla 1. Marcadores de severidad y laboratorios de ingreso

Proteina c reactiva 8,5 mg/dl
pH 7.35 PO2 26 PCO240 cHCO3
(st) 20,4 BE (ecf) -3,5 SO2 (c) 43,9

Gases arteriales

Deshidrogenasa Lactica/LDH 509 U/L

TGO/ ASAT 74 U/L

TGP/ ALAT 51 U/L
Ferritina 1630 ng/ml
Troponina 0,016 ng/L
Globulos blancos 4.800 - 10"3/ul
Neutrofilos 4.100 - 10"3/ul
Linfocitos 400 - 10"3/ul
Hemoglobina 13.7 g/dL
Hematocrito 40,5 %
Volumen corpuscular medio 77,4 fL

Concentracion HB corpuscular media | 33,8 g/dL

Ancho de distribucion de G.R. 14,6 %

Plaquetas 96 - 10"3/ul

Neutrofilos: 84 %; Linfocitos: 6 %;

Monocitos: 3 % Cayados 7 %.

Diferencial Observaciones: recuento plaquetario
automatizado confirmado en F.S.P. GR:
microciticos hipocrémicos

ocasionales macroplaquetas.

Adenovirus Antigeno Negativo.

Virus Sincitial Respiratorio Antigeno | Negativo.

Influenza A IgM Negativo.

Influenza B IgM Negativo.

Fuente: historia clinica del paciente.
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Debido a evolucion torpida, presentando picos febriles durante la hospitalizacion a pesar de
reporte de hemocultivos negativos y desaturacion con el soporte de oxigeno por canula nasal,
amerita el traslado a unidad de cuidados intensivos, donde se manejo soporte ventilatorio
con mascara de no reinhalacion, pero debido a una pobre respuesta en niveles adecuados de
saturacion, se considerd escalar a canula de alto flujo. Se obtiene reporte de RT-PCR nuevo
coronavirus (Con >100 copias detectadas de ARN/reaccion) positiva a los 7 dias de inicio de
los sintomas. Se realiz6 protocolo de pronacion voluntaria; sin embargo, por deterioro clinico
del patron ventilatorio dado por sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), se requiere
realizar maniobras de intubacion orotraqueal y protocolo de pronacion por ciclos. A pesar de
ello, el paciente presenta parada cardiaca, con reanimacion de 20 minutos, sin lograr retorno

a la circulacion espontanea; fallece a los 16 dias de iniciar el cuadro clinico y a los 12 dias de

hospitalizacion.
Tabla 2. Gérmenes oportunistas
Carga viral CMV No detectado.

Antigeno Cryptococcus Neoformans (sangre) Positivo.
Citomegalovirus IgM 0.4 U/ml (negativo)
Citomegalovirus IgG 24.3 U/ml (Positivo)
EPSTEIN BARR IgM (Capside EB.VCA-M) 27.6 U/ml (indeterminado)
EPSTEIN-BARR Anticuerpos IgM (Capside EB.VCA-G) | 151 U/ml (positivo)

Fuente: historia clinica del paciente.

Discusion

Desde su aparicion en Wuhan, China, a finales del 2019, la infecciéon provocada por el
nuevo betacoronavirus SARS-CoV-2, con un amplio espectro de manifestaciones clinicas desde
Sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA) hasta presentaciones asintomaticas [2, 3],
ha tenido una expansion progresiva siendo declarada pandemia el 11 de marzo de 2020 por la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) [4], con registros de la OMS/OPS a septiembre 15 de
2020 que reportan un total de 29.155.581 casos, incluyendo 926.544 decesos [5].

A 10 de septiembre de 2020, en Colombia se han confirmado 694.664 casos, con una inci-
dencia acumulada de 1.379,06 casos por cada 100.000 habitantes, 22.275 muertes y 13 % de casos
activos hospitalizados (13.229) [6], determinandose que la presencia de comorbilidades tales
como enfermedad cardiovascular (CVD), obesidad, diabetes mellitus (DM), enfermedad pul-
monar obstructiva cronica (EPOC) y enfermedad renal crénica (ERC) tienen un mayor riesgo

de complicaciones y muerte [7].
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El impacto de la infecciéon por COVID-19 en ERC ha sido recientemente publicado [8], y
en pacientes receptores de trasplante de 6rganos solidos, incluyendo el renal, se espera mayor
riesgo de severidad y mortalidad. Sin embargo, la evidencia acerca de la suspension de los
medicamentos inmunosupresores inductores y de mantenimiento es escasa, asi mismo las

indicaciones para el uso de corticoides, antivirales o biolégicos en paciente trasplantados [9].

Entre los sintomas mas frecuentes por los cuales pacientes receptores de trasplante
renal asisten a un centro hospitalario se encuentran: fiebre, tos, disnea, mialgias, y sintomas
gastrointestinales, con un promedio de siete dias entre el inicio del cuadro clinico hasta la
consulta médica [10-13], concordantes con los presentados por nuestro paciente al momento

del ingreso.

Una serie italiana [10] evidencia que aproximadamente dos tercios de la totalidad de pa-
cientes con trasplante renal requiere manejo intrahospitalario, 22 % estancia en unidad de cui-
dados intensivos (UCI) y 17,8 % tienen resultados fatales; mientras que en Esparia, una cohor-
te [11] reportd 58 % SDRA, 13,6 % ventilacion mecanica invasiva (VMI) y 26 % de fallecidos,
similar a otro estudio de cohortes retrospectivo multicéntrico en donde la mortalidad alcanzo
el 32 % [12], posiblemente porque estos dos tltimos tenian mas participantes y no incluian

pacientes ambulatorios.

Figura 1. Radiografia de térax

Fuente: tomado del archivo de imagenes diagnésticas del Hospital Universitario de San José.
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Figura 2. Tomografia de alta resolucién de térax

Fuente: tomado del archivo de imagenes diagnésticas del Hospital Universitario de San José.

Las series previamente mencionadas indican que los predictores de mortalidad mas
frecuentes son: la edad avanzada, taquipnea, presencia de SDRA, y altos niveles de IL6 y LDH
al ingreso, ademas de baja tasa de filtracion glomerular en el contexto de lesion renal aguda,
presente entre el 30-51% de los pacientes, de los cuales al menos el 20 % amerito terapia

sustitutiva renal [10-13].

Hay evidencia de que el manejo inmunosupresor puede ser un factor riesgo para
mortalidad en COVID-19 [13]; sin embargo, su completa suspension podria provocar
rechazo y pérdida del injerto, por lo que en este caso se decidi6 inicialmente suspender
Micofenolato y posteriormente Sirolimus ante su deterioro clinico progresivo, de acuerdo a
las recomendaciones realizadas por la asociaciéon colombiana de nefrologia para pacientes
trasplantados menores de 55 afios [9] que sugiere reducir dosis o suspender agentes como
micofenolato y azatioprina debido a la evidencia de incremento de compromiso pulmonar
en animales infectados por MERSCoV [14], suspender los inhibidores de mTOR (mTORi) en
pacientes con enfermedad grave debido a su relaciéon con complicaciones pulmonares como
neumonitis [15], evitar suspender los inhibidores de la calcineurina (CNI) excepto en caso
de progresivo deterioro de la funcion renal, y ajustar prednisolona o sus equivalentes hasta
20 mg en aquellos con descenso o suspension de la medicacion debido a su potencial efecto
modulador y antiinflamatorio sobre el injerto renal [9], ademas de la evidencia existente de
disminucién de mortalidad en aquellos con requerimiento de oxigeno reportada en el informe
preliminar del estudio RECOVERY [16].
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En Turquia se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva donde los antimetabolitos fueron
suspendidos en la totalidad de pacientes, los CNI se redujeron a la mitad o suspendieron
en el 21 % con neumonia moderada y 57 % con neumonia severa [17], encontrando cifras
similares en el estudio TANGO en donde el acido micofendlico y los mTORi se difirieron
en el 68 % mientras que los CNI solo en el 23% de los casos, sin encontrar asociacion
estadisticamente significativa entre el retiro de la inmunosupresiéon y mortalidad [12]. En
la cohorte BARCELONA retiraron al menos un medicamento del esquema inmunosupresor
en el 91% de sus 104 pacientes, siendo mas frecuente la supresion de CNI y mTORi en los
pacientes con SDRA, aunque tampoco se encontrd asociaciéon entre el tipo de modificacion
de inmunosupresién y mortalidad [11]. No obstante, en el estudio BRESCIA TASK FORCE,
la inmunosupresion con tacrolimus se asocié con mortalidad en el analisis univariado (OR 4;
95 %CI, 1.1-19,7; P = ,05).

Nuestro paciente adicionalmente present6 una coinfeccion por Cryptococcus en ausencia
de infeccién por HIV, posiblemente por haber recibido manejo inmunosupresor y dexametaso-
na endovenosa en esquema de 7 dias [16]. Este hongo es un patégeno oportunista infrecuente
en pacientes receptores de drganos sélidos después de los 6 meses de recibido el injerto, y ain
mas que provoque una infeccién diseminada sin comprometer sistema nervioso central [18,19].
A su vez, la asociacion COVID-19 y Criptococosis es rara, con solo un paciente reportado entre
293 en un estudio de casos realizado en China [20], de ahi la importancia de su difusion, pues
seria el primer reporte en la literatura colombiana y latinoamericana de un paciente trasplan-

tado renal con infeccion por COVID19 y coinfeccién por Cryptococcus sp.

Consideraciones éticas

Los autores declaran que los procedimientos seguidos se realizaron conforme a las normas
éticas del comité de experimentacion humana responsable y de acuerdo con lo establecido por
la Asociaciéon Médica Mundial en la Declaracién de Helsinki; que han seguido los protoco-
los de su centro de trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes, y que han obtenido el

consentimiento informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el articulo.
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