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RESUMEN

Introduccion: Aquellos pacientes con antecedente de trasplante renal infectados por SARS-CoV 2, debido a su
estado de inmunosupresion farmacoldgica pueden diferir en cuanto a la clinica, tratamiento y prondstico, por
lo que resulta importante un manejo integral y especifico. Suelen necesitar estancias prolongadas, presentar
infecciones severas y ser susceptibles a sobreinfecciones bacterianas que suponen un severo riesgo para su
supervivencia y prondstico. Presentacion del caso: ipaciente masculino de 39 afios con antecedentes de
hemodialisis hace ocho afios con posterior recepcién de trasplante renal hace cinco afios, con infeccidn confirmada
por SARS-CoV 2 que necesitd ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos para soporte ventilatorio al presentar una
sobreinfeccidén bacteriana por gérmenes nosocomiales atipicos (Stenotrophomona maltophilia, Staphylococcus
sciuri, Enterobacter cloacae) lo que conllevé a un estado de shock que finalizd en su fallecimiento. En estudios
paraclinicos presenté reaccion leucemoide con neutrofilia y fracaso renal agudo. Conclusiones: la sobreinfeccion
bacteriana constituye un gran riesgo para los pacientes con estancias prolongadas en salas de hospitalizacion,
por lo que su prevencion es fundamental para un mejor prondstico y mayor tasa de supervivencia. En pacientes
con inmunosupresion es preponderante sospechar gérmenes atipicos como causa de los eventos infecciosos.

Palabras clave: COVID-19, sobreinfeccién, inmunosupresion.

ABSTRACT

Introduction: Those patients with history of renal transplantation infected by SARS-CoV 2, due to their state of
pharmacological immunosuppression, may differ in terms of clinic, treatment and prognosis, so it is important
a comprehensive and specific management. They usually need prolonged stays, present severe infections and
are susceptible to bacterial superinfections that represent a severe risk for their survival and prognosis. Case
presentation: i39-year-old male patient with a history of hemodialysis eight years ago and subsequent reception
of a renal transplant five years ago, with confirmed SARS-CoV 2 infection who needed to be admitted to the
Intensive Care Unit for ventilatory support. He presented a bacterial superinfection due to atypical nosocomial
germs (Stenotrophomona maltophilia, Staphylococcus sciuri, Enterobacter cloacae) which led to a state of shock
that ended in his death. In paraclinical studies he presented leukemoid reaction with neutrophilia and acute
renal failure. Conclusions: |Bacterial superinfection constitutes a great risk for patients with prolonged stays
in hospitalization wards; therefore, its prevention is essential for a better prognosis and higher survival rate. In
patients with immunosuppression it is predominant to suspect atypical germs as the cause of infectious events.

Keywords: COVID-19, superinfection, immunosuppression.
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1. Introduccion

En diciembre de 2019 se informd sobre un
grupo de casos de neumonias atipicas vinculado
epidemiolégicamente a un mercado en Wuhan-
China.(1) Identificado como enfermedad
emergente por coronavirus (SARS-CoV-2) y se
denomind a la enfermedad como: Enfermedad
por Coronavirus 2019 (COVID-19).(2)

Los datos sobre COVID 19 y enfermedad renal
crénica han sido escasamente reportados, los
casos que existen presentan evoluciones y clinica
similares a las de los pacientes sin enfermedad
renal, pero con mayor estancia y evolucion a
enfermedad grave. (3-5)

En los casos reportados de pacientes
trasplantados renales se descontinué la terapia
inmunosupresora que recibian habitualmente,
al superar el cuadro clinico infeccioso se reinicio
su medicacion habitual a la mitad de la dosis
hasta la resolucidn radioldgica, tiempo en que se
reiniciaba la inmunosupresion a dosis plenas.(6-7)

La Sociedad Espafiola de Nefrologia registra un
caso de sobreinfeccion por COVID-19 y analiza
a los pacientes con tratamiento sustitutivo
renal (63 % en hemodidlisis, 33 % trasplantados
renales y 3 % en dialisis peritoneal); demostré
gue su mortalidad era del 24 % y fue mayor en
pacientes que requerian de hemodidlisis, lo que
indica la elevada tasa de letalidad en pacientes
con patologias crénicas y riesgo de enfermedad
severa.(8,9)

Las infecciones asociadas a la atencién sanitaria
representan un desafio para el personal de salud
por sus altas tasas de morbilidad y mortalidad.
Dentro de ellas, la neumonia asociada a la
ventilacion mecanica toma importancia, ya que
hasta el 20 % de los pacientes intubados y el 70
% de los pacientes con Sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) desarrollan este tipo
de infecciones, especialmente severas cuando
se aislan organismos multirresistentes,(10-12)
dentro de los cuales, para importancia de nuestro
caso, mencionaremos dos: Stenotrophomonas
(X.) maltophilia y Staplylococcus sciuri.

El Staphylococcus sciuri es considerado una
especie comensal presente en muchos habitats
tanto animales como humanos, con potencial
patogénico en inmunosupresion y considerado
un germen oportunista. En humanos se relaciona
con infecciones severas como endocarditis o

peritonitis, ademas de ser un germen reservorio
de factores de virulencia para otras especies de
estafilococos.(13,14)

Staphylococcus sciuri es un estafilococo coagulasa
negativo con portadores en la nasofaringe, piel y
tracto urogenital.(14) Se asocia con infecciones
graves e incluso letales y se estima que constituye
el 0.79 % de las infecciones hospitalarias.(14,15)

Stenotrophomonas maltophilia, inicialmente
conocido como Pseudomonas maltophilia y mds
tarde denominado Xanthomonas maltophilia, es
un bacilo gramnegativo de granimportanciacomo
agente nosocomial. Originalmente se describio
como un agente de limitado poder patogénico,
aunque ultimamente existen casos donde se lo
describe como un verdadero patégeno con una
significativa morbimortalidad.(16,17)

No se conocen bien los mecanismos de virulencia
de Stenotrophomonas maltophilia, aunque se ha
relacionado con la expresion de factores como la
hemolisina, elastasa y la capacidad de disminuir
la estimulacién de los neutrdfilos.(18) En su modo
de infeccion se relaciona con hospitalizacion
prolongada vy antibioticoterapia de amplio
espectro en pacientes susceptibles, por lo que se
considera un germen oportunista.(19)

Stenotrophomonas maltophilia se aisla con
frecuencia en el tracto respiratorio en pacientes
de riesgo.(20) Se ha evaluado su papel global
como patdgeno hospitalario, y se ha encontrado
que el origen respiratorio fue el mas frecuente
(42-46 % del total) en pacientes con infeccién
significativa, y la neumonia la infeccién de mayor
relevancia (26.7-32 %), sobre todo por asociarse a
una mortalidad importante.(21,22)

La colonizacién e infeccion por Stenotrophomona
maltophilia se ha relacionado con determinados
factores predisponentes (inmunodepresion,
enfermedades crénicas subyacentes, neoplasias
solidas y hematoldgicas, fibrosis quistica y
neutropenia), asi como factores extrinsecos
como la presencia de catéteres venosos
centrales, estancia en cuidados intensivos,
ventilacion mecdnica y hospitalizacién presenta
de un sistema de expulsién activa (SmeC) que le
confiere alto grado de resistencia.(23,24)

El objetivo del presente estudio se relaciona con
determinar los riesgos de los agentes atipicos
de sobreinfeccion bacteriana (especialmente
Stenotrophomona maltophilia y staphylococcus
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sciuri) en paciente COVID-19 con antecedente de
trasplante renal y con estancias prolongadas en
salas de hospitalizacién.

2. Informacidn del paciente

Paciente de 39 afios, masculino, mestizo, soltero,
instruccién superior completa, ocupacién

docente, nace y reside en el Cantén Riobamba.
Con antecedentes patoldgicos personales de ERC
de causa desconocida que requirié tratamiento
de hemodidlisis desde el 2012 hasta el 2015
donde recibe trasplante renal con tratamiento
inmunosupresor a base de tacrolimus,
microfenolato y carvedilol. Controles frecuentes
en clinica de trasplantes en HCAM.

Paciente con diagndstico de SDRA severo
con sospecha de neumonia viral por posible
infeccion por SARS-CoV-2. Ingresa ya intubado
bajo ventilacion por bolsa, hipoxémico,
saturaciéon en torno a los 80 %, el cual se decide
ingresar al area de cuidados intensivos y se
acopla a ventilacién mecdnica, se administra
sedacién y se coloca en posicion prono con
mejora progresiva de saturacion. Parametros
de ingreso PEEP 10, FiO2 40 % para saturacién
sobre 90 %. Hemodindmicamente inestable con
requerimiento de vasoactivo (norepinefrina) a
dosis 0,08 ug/kg/min. Funcidn renal con creatinina
2,7. Se mantiene esquema de inmunosupresién.
Se observa ferritina en 5800.

Se planifica dosis de Tocilizumab. Esquema
antibidtico a base de Piperacilina Tazobactam, se
inicia dexametasona 6 mg IV QD.

3. Hallazgos clinicos

A la exploracion general paciente bajo
sedoanalgesia con intubacidn orotraqueal
ventilado por bolsa. A la exploracién regional
Cabeza: Normocefalica. Oidos:  conducto
auditivo externo permeable. Ojos: pupilas
isocéricas hiporreactivas, conjuntivas rosadas.
Nariz: desviacidn tabique nasal, fosas nasales
permeables, presencia de sonda nasogastrica.
Boca: tubo endotraqueal permeable. Cuello:
simétrico, no adenopatias. Tdérax: simétrico,
expansibilidad disminuida. Corazén: ruidos
cardiacos ritmicos, no soplos. Pulmones:
murmullo  vesicular disminuido, estertores
crepitantes diseminados en ambos campos
pulmonares. Abdomen: suave depresible no
doloroso a la palpacion superficial ni profunda,

RHA presentes, presencia de cicatriz en FID.
Regién Genital: de caracteristicas normales,
presencia de sonda vesical permeable.
Extremidades: simétricas, movilidad conservada,
no edemas, pulsos distales presentes, miembro
superior izquierdo con presencia de secuela de
fistula arteriovenosa.

4. Timeline
Dia 10: 2020/07/21

Paciente que alcanza extubacion hace 48 horas,
pero fracasa por nuevo evento infeccioso. Se
aisla Klebsiella pneumoniae ssp BLEE+ y Klebsiella
pneumoniae (Probable KPC) por lo que se inicia
levofloxacina junto con colistina. Posterior a lo
cual paciente entra en shock con dosis elevadas
de vasoactivos (norepinefrina 0.5 ug/kg/min),
leucocitos de 66 700 u/L cel con plaquetas en 32
000.u/L

Dia 19 2020/07/30

Se realiza tragueotomia percutdnea, presenta
evento de hipotensidn e hipoxemia subitos con
cambio en el vector de derivaciones derechas
con patron s1g3t3, con ritmo sinusal, troponina
elevada y ecocardiografia compatible con TEP
masivo, se realiza fibrinolisis con buena respuesta.

Dia 33: 2020/08/13

Paciente con recuperacion de hemodinamia,
ventilacion espontdnea por traqueostomo,
sin alteracién cognitiva y con funcion renal
conservada. Presenta nuevo episodio febril. Se
reciben reporte de cultivos microbiolégicos que
indican:

Hemocultivo: Candida albicans;
Stenotrophomonas (X.) maltophilia sensible a:
trimethoprim-sulfa y levofloxacino. Urocultivo
Staphylococcus sciuri.

SeiniciaantibioticoterapiaabasedeLevofloxacino,
Vancomicina y antimicético con Fluconazol (no se
cuenta con perfil de antimicdticos para candida,
se tramita caspofungina que no llegd a recibir)
evoluciona con choque refractario durante tres
dias con poca respuesta y paciente fallece.

5. Evaluacidn diagnéstica

En estudios complementarios de ingreso
se evidencia: Leucocitos: 6.200, u/L
Hemoglobina:13.2 mg/dl

Hematocrito:43.0 % Plaquetas:322 000, u/L
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Procalcitonina:12.5, ng/ml PCR: 45 mg/L
Lactato:6.25 mg/dl mientras progresaba se
evidencia elevaciéon de linea blanca segun se
evidencia en el timeline con valores hasta los
66.000 con posterior disminucidn en relacién con
la rotacién de esquema antibidtico. Valores de
plaguetas en disminucién por estado de sepsis
llegando hasta los 32.000 por lo que se requiere
administrar plasma fresco congelado junto con
concentrados de plaquetas. Valores de creatinina
elevados durante todo suingreso hastalos 5.5mg/
dl con reduccién en respuesta a TAM vy valores
de diuresis. Pobre respuesta a terapia antibidtica
pese a cobertura amplia, se reciben reportes
de gérmenes atipicos multidrogoresistentes,
no se cuenta con nivel mas alto de terapéutica,
se gestiona obtencidn de antibidticos de nueva
generacion sin respuesta favorable.

6. Intervencidn terapéutica

El manejo del paciente se centrd en un intensivo
soporte organico, ventilatorio, hemodindmico,
sedacién analgesia, tromboprofilaxis, esteroides
y en torno a la esfera infectolégica bajo guia
microbioldgica segun resultados de cultivos
se utilizan en sus 33 dias de hospitalizacion
en cuidados intensivos multiples esquemas
antimicrobianos con: Piperacilina + Tazobactam,
Levofloxacino, Amikacina, Colistin, Ciprofloxacina,
Vancomicina Fluconazol.

7. Seguimiento y resultados

El paciente presentd una evolucion tdrpida
con momentos de recuperaciéon de sus fallas
organicas, con franca mejoria luego de superar
sus primeras intercurrencias infectoldgicas luego
del tratamiento antibidtico, con recuperacion
de parametros de oxigenacion y complicaciones
propias de la estancia prolongada en UCI con
polineuropatia y alteraciones cognitivas (delirio)
ademds de tromboembolismo pulmonar con
impacto hemodindmico, situaciones que fueron
superandose, pero al presentar infeccién por
gérmenes atipicos evoluciond hacia el ébito.

8. Discusion

Respondiendo al objetivo trazado en el presente
estudio, se pudo determinar que uno de los
componentes de mal prondstico en el paciente
COVID son las infecciones nosocomiales, que
en pacientes con alteracion de su respuesta
inmunoldgica puede ocasionar enfermedad

severa. En nuestro caso el paciente presentd
sobreinfecciones polimicrobianas con
enterobacterias multirresistentes, situacion que
se superd con antibioticoterapia, ademas superd
evento de TEP masivo, pero al presentar infeccion
por gérmenes atipicos como Stenoprophomona
maltophilia y Staphylococcus sciuri, evolucioné
al fallecimiento, similar al resultado que
muestran Alghamdi et al., 2015 en otra especie
de coronavirus, el denominado: Coronavirus del
sindrome respiratorio de Oriente Medio, donde
el paciente presentd sintomas respiratorios
progresivos, insuficiencia renal aguda vy fallecié.
(25) En tanto, Huang et al. describen 2 casos de
infeccion por COVID-19 en un entorno posterior
al trasplante. El primero es un receptor de
trasplante renal de 59 afios; el segundo es un
receptor de trasplante alogénico de médula dsea
de 51 afios. Ambos pacientes estaban en terapia
inmunosupresoray tenian una funcién estable del
injerto antes de la infecciéon por COVID-19. Tras
el diagndstico de COVID-19, se suspendieron los
inmunosupresores y se inicié metilprednisolona
con antibidticos profilacticos, sin embargo, la
lesién pulmonar progresé. Los linfocitos T eran
extremadamente bajos en ambos pacientes
después de la infeccién. Ambos pacientes
fallecieron a pesar del soporte ventilatorio
mecanico maximo. Por lo tanto, el prondstico de
la neumonia por COVID-19 después del trasplante
no es optimista y sigue siendo cauteloso. Un
recuento mas bajo de células T puede ser un
sustituto de un mal resultado.(26)

Vale destacar que, como apuntan Russell et al.,
2020 el tratamiento con corticosteroides debe
descartarse;(27) no asi el que incluya micfenolato
de mofetilo como supresor de la proliferacion y
adhesidn de células T en pacientes con trasplante
renal.(28) La vigilancia de los subconjuntos de
linfocitos y NLR es util en la deteccion temprana
de enfermedades criticas, el diagnéstico y el
tratamiento de COVID-19.(29) De igual manera
se plantea la interrogante que si el reinicio de la
terapia inmunosupresora para salvar el érgano
trasplantado contribuyé a la colonizacién de
estos gérmenes poco frecuentes, lo que provoco
todas las complicaciones descritas y si la terapia
antibiética empleada hubiese tenido una mejor
efectividad si no se mantenia lainmunosupresion.
En su estudio, Michaels et al., 2020 alertan,
refiriéndose al COVID-19, que no es la primera vez
que la comunidad de trasplantes ha tenido que
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lidiar con virus emergentes. En consecuencia, se
deben establecer medidas de seguridad para los
centros de trasplante y las OPO para proteger a
los receptores de trasplantes y a los trabajadores
de la salud antes de que se informe un primer
caso y para mitigar el impacto de esta epidemia
en los resultados de los trasplantes.(30)

En general, las caracteristicas mostradas por
el paciente bajo estudio concomitan con las
mostradas por Chenetal., 2020 quienes presentan
un modelo de puntuacion denominado MuLBSTA
para la prediccion del riesgo de mortalidad en
infeccion por COVID-19, compuesto por seis
indices: infiltracion multilobulillar, linfopenia,
bacterias coinfeccion, antecedentes de
tabaquismo, hipertension y edad.(31)

Son necesarios mas estudios para poder
protocolizar esquemas de tratamiento para
pacientes bajo inmunosupresiéon por trasplante
de d6rgano sdlido y SARS COV 2 y considerar la
gravedad de la infecciéon por gérmenes atipicos
como una causa mds de morbimortalidad en este
tipo de pacientes.
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