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Carta al Director

No todas las tormentas de citoquinas son por COVID-19:
Sindrome hemofagocitico con afectacion renal, secundario a
linfoma extranasal y virus de Epstein-Barr. A propdsito de

un caso durante la pandemia

Not all cytokin storms are due to COVID-19: Hemophagotic syndrome
with renal involvement secondary to extranasal lymphoma and
Epstein-Barr virus. A case report during the pandemic

Sr. Director:

El sindrome hemofagocitico (SH) o linfohistiocitosis hemo-
fagocitica es una entidad infrecuente caracterizada por una
hiperactiva e ineficiente respuesta inmunitaria a la presen-
tacién antigénica. Se origina por la incapacidad inherente
(primaria) o adquirida (secundaria) de los linfocitos T citoté-
xicos y las células natural killer (NK), para llevar a cabo la lisis
celular'™. Esta desregulacién inmune da lugar a una marcada
proliferacién de histiocitos y linfocitos que invaden distin-
tos 6rganos (bazo, higado, ganglios linfaticos, entre otros),
generandose una sobreproduccién de citoquinas con el consi-
guiente sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS),
disfuncién multiorgénica, e incluso, muerte®. Se postula que
COVID-19 posee mecanismos patogénicos similares al SH®,
por lo que esta ultima entidad se encuentra dentro de su
diagnéstico diferencial. El fracaso renal agudo es una mani-
festacion frecuente asociada a la afectacién multisistémica de
este sindrome, relacionédndose con un peor pronéstico’. Dada
la coincidencia en el tiempo del diagnéstico de este caso y el
pico del brote de SARS-CoV-2 en nuestra comunidad, creemos
que es relevante su discusion.

Varén de 51 afios con funcién renal normal y anteceden-
tes de hipertensién arterial, que acude a urgencias por fiebre
intermitente y pérdida de peso de tres semanas de evolu-
cién que asocia ictericia y coluria los dias previos a su ingreso
hospitalario. Al examen fisico presentaictericia cutaneay con-
juntival. Analiticamente destaca una creatinina sérica de 3,4
mg/dL (filtrado glomerular estimado (eGFR) por CKD-EPI 19,8
mL/min/1,73 m?), sodio plasmaético de 126 mEq/L, osmolalidad
plasmatica 271 mOsm/kg, pancitopenia (leucocitos 1.000 U/L,

Hb 9,62 g/dL y plaquetas 50.900 U/L), triglicéridos 689 mg/dL,
ferritina 33.511 ng/mL, AST 218 U/L, ALT 113 U/L, LDH 1.751
U/L, GGT 223 U/L, FA 962 U/L, bilirrubina total 9,29 mg/dL
(bilirrubina directa 9,21 mg/dL) y fibrinégeno 139 mgr/dL. A
nivel urinario, presenta microhematuria con 25 hematies (5-10
por campo), fraccién de excrecién de sodio 2,7% y proteinu-
ria 1,48 g/24 h. El estudio de PCR SARS-CoV-2 es negativo y
la serologia bacteriana, autoinmunidad y frotis sanguineo son
anodinos. Sin embargo, en el aspirado de médula ésea (MO),
se objetiva la presencia de hemofagocitos. Ademas, la biop-
sia de MO muestra signos compatibles con infiltracién por
linfoma no Hodgkin T y la carga viral sanguinea de virus
Epstein-Barr es de 644.558 copias, siendo también positivo
su cultivo a nivel de MO (454.386 copias). La TAC abdominal
muestra hepatoesplenomegalia, adenopatias mediastinicas,
retroperitoneales, iliacas, e inguinales. Segin la puntuacién
del HScore?, la probabilidad de SH fue mayor del 99%. Se rea-
liza biopsia ganglionar demostrandose la presencia de linfoma
NK/T extranasal. Se inicia tratamiento especifico con ajuste
de sueroterapia, dos dosis de rituximab, tres dosis de gam-
maglobulina y dos dosis de etopésido y, desde el punto de
vista nefroldgico, el paciente presenta mejoria de la funcién
renal de forma progresiva, alcanzando, a los 20 dias de nues-
tra primera valoracién, una creatinina sérica de 1 mg/dL (eGFR
CKD-EPI 86,8 mL/min/1,73 m?) y una proteinuria 1,1 g/24 h.

El sindrome hemofagocitico estd caracterizado por una
respuesta agresiva, pero ineficaz, ante una noxa. Su impor-
tancia durante la pandemia actual, radica en que es una
entidad con una elevada mortalidad que precisa de una alta
sospecha diagnédstica, dada su similitud con la forma severa
de infeccién por SARS-CoV-2 y el SIRS secundario a sep-
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Tabla 1 - Comparacion entre el sindrome hemofagocitico (SH) y COVID-19 (adaptado de Valga et al.)

Caracteristicas SH COVID-19
Anemia Frecuente Frecuente
Plaquetopenia + +
Haptoglobina Normal o disminuido Desconocido
LDH Elevado ;Alto?
Ferritina Si Si
Hipertransaminasemia Si St
Esquistocitos No Desconocido
Dimero-D Alto Alto
Fibrinégeno Bajo Alto

Test de la coagulacién Alterados Alterados
Anticuerpos Antifosfolipidos Raro Raro

Principales citoquinas implicadas

Histologia

Alteracion del complemento

Interferén-gamma TNF-alfa, IL-1beta,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-18
Histiocitos con hemofagocitosis

Algunas veces

IL-6, IL-1beta, IL-2, IL-17, IL-8, TNE-alfa,
IL-7, GCSF, interferén-gamma

Dano endotelial

Microtrombos

Hemofagocitosis (descrito)

Si

Afectacién sistémica Si Si

Terapia Etopésido ;Anticoagulante (heparina)?
Esteroides sAntivirales?
Inmunoglobulina ;Esteroides?
Ciclosporina A ;Tocilizumab?
Anticuerpos Anti-TNF ¢;Eculizumab?

TMO

TMO, trasplante de medula 6sea. GCSF, factor estimulador de colonias de granulocitos.

sis, trauma o procesos autoinmunes/autoinflamatorios®®. La
afectacién renal de este sindrome puede manifestarse como
fracaso renal agudo (siendo ésta la forma mads frecuente
de presentacién), glomerulopatia'®, o como microangiopa-
tia trombética (MAT)'!. La presencia de fracaso renal agudo
presenta una incidencia variable desde el 8 hasta el 62%,
segin distintas series’. Aulagnon et al.” objetivaron que
hasta un 78% de los casos presentaron una causa multifac-
torial, siendo las més frecuentes la necrosis tubular aguda,
hipoperfusién, uso de nefrotéxicos y sindrome de lisis tumo-
ral. Un 86% presentd fracaso renal agudo grado AKIN > 2,
y un 59% precisé terapia renal sustitutiva. Existen casos
reportados en trasplantados renales, generalmente asocia-
dos a un cuadro virico desencadenante, como sucede en este
caso'?!3, El fracaso renal agudo que presenté el paciente
fue probablemente secundario a necrosis tubular aguda en
el contexto de hipoperfusién renal e hiperbilirrubinemia con
recuperacion renal progresiva. La proteinuria puede estar
presente, inclusive en rango nefrético, tal como describen
Thaunat et al.’? En este reporte de casos, las glomerulopatias
implicadas fueron: cambios minimos, glomeruloesclerosis
focal y segmentaria y MAT. En nuestro caso no se realizd
biopsia renal por el alto riesgo hemorragico asociado, lo
cual constituye un inconveniente habitual en este tipo de
patologia’.

En resumen, el SH constituye una entidad rara que
precisa de una alta sospecha clinica para su diagnéstico.
Sin embargo, al compartir caracteristicas clinicas con la
infeccién por SARS-CoV-2, creemos que hay que tenerlo
presente dentro del diagnéstico diferencial (tabla 1)%1114,
Como nefrélogos debemos de tener en cuenta que la afec-
tacién renal es habitual y se asocia a mal pronéstico. La

posibilidad de biopsia renal se puede plantear, valorando
riesgo/beneficio.
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Pericarditis secundaria a infecciéon por COVID-19 en un

paciente trasplantado renal

Pericarditis secondary to COVID-19 infection in a kidney transplant

recipient

Sr. Director:

Las manifestaciones clinicas mas frecuentemente asociadas
a la enfermedad por nuevo coronavirus (COVID-19) incluyen
la fiebre, clinica respiratoria y digestiva®?. Sin embargo, con-
forme se haido acumulando experiencia sobre la pandemia, se
ha observado que la infeccién por SARS-CoV-2 puede producir
dafio a nivel cardiolégico, neurolégico o renal, entre otros>.
Los pacientes trasplantados renales, por su condicién
de inmunosuprimidos, son considerados como poblacién de
riesgo para desarrollar formas mads severas de la enfermedad.
A continuacién, se describe un caso de pericarditis secundaria
a infeccién por COVID-19 en un paciente trasplantado renal.
Se trata de un varén de 73 anos con enfermedad renal cré-
nica de etiologia no filiada, portador de un primer trasplante

renal desde 2018 con creatinina basal en torno a 1,2mg/dl, y
tratamiento inmunosupresor con tacrolimus y micofenolato
mofetil (MMF).

Ingresé en marzo de 2020 por un cuadro de tos, disnea
de moderados esfuerzos y fiebre de 38°C de 4 dias de evo-
lucién. A la exploracién presentaba crepitantes bibasales a
la auscultacién, sin otros hallazgos de interés. A nivel ana-
litico presentaba deterioro de funcién renal con creatinina de
1,57 mg/dl, proteina C-reactiva (PCR) de 25,8 mg/dl, linfope-
nia de 0,4 x 1.000/mm? y dimero D de 1.051 ng/ml. El valor de
interleucina-6 (IL-6) al ingreso era de 32 pg/ml. El electrocar-
diograma inicial no mostraba alteraciones, y en la radiografia
de térax presentaba opacidades bilaterales difusas. Se rea-
liz6 1a RT-PCR para SARS-CoV-2 en exudado nasofaringeo cuyo
resultado fue positivo, por lo que se establecié el diagnéstico
de neumonia secundaria a COVID-19. Asi, se inicié trata-
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