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Resumen Presentamos el caso de paciente mujer, de 19 anos de edad, mexicana, quien des-
arrolla anemia progresiva a las 3 semanas de recibir aloinjerto renal, la cual se acenta con un
cambio del nivel de hemoglobina de 11,3 a 3,7 g/dl, desarrollando sindrome anémico en que
se decide transfundir. Todos los laboratorios de rutina se reportaron como normales excepto la
linea eritrocitaria con anemia normocitica normocrémica y reticulocitopenia severa que motivo
la busqueda de infeccion por parvovirus B19 y la realizacion de un aspirado de médula o6sea
que mostré una aplasia pura de serie roja. La cuantificacion del DNA viral se reporté con >
100.000.000 copias/ml, por lo que se inici6 tratamiento con gammaglobulina intravenosa por
5 dias, con lo cual se resolvio completamente, sin recidiva del cuadro. En todo momento la
funcion renal se mantuvo normal. Como parte del estudio se realizé una tomografia toracica
considerando la asociacion de aplasia de serie roja con timoma, la cual confirmo la sospecha.
Sin embargo, valorando riesgo/beneficio y debido a la ausencia de sindrome de debilidad o
algin otro hallazgo paraneoplasico, se decidié seguimiento imagenoldgico con programacion
de timectomia de forma electiva.

© 2013 SEDYT. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Parvovirus B19 severe anemia in renal transplantation: A case report and brief review

Abstract We present the case of female patient, aged 19, who developed progressive ane-
mia at 4 weeks of receiving renal allograft, which is accentuated by a change in hemoglobin
level from 11.3 to 3.7 g/dl, in anemic syndrome developing is decided transfuse. All routine
laboratories were reported as normal except line erythrocyte normochromic normocytic ane-
mia and severe reticulocytopenia which prompted a search of parvovirus B19 and performing
a bone marrow aspirate showed pure red cell aplasia. Quantification of viral DNA was reported
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to > 100,000,000 copies/ml, so she was treated with intravenous gamma globulin for 5 days,
which resolved completely without recurrence. At all times the renal function remained normal.
As part of the study considering thoracic tomography association with red cell aplasia thymoma,
which confirmed the suspect, however, assessing risk/benefit ratio and due to the absence of
weakness syndrome or other tracking finding decided paraneoplastic imaging with scheduling

of elective thymectomy.

© 2013 SEDYT. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El parvovirus B19 (PVB19), Unico virus DNA patogénico entre
humanos de la familia Parvoviridae, con tropismo por las
células progenitoras eritroides, ocasiona una destruccion
litica de los proeritroblastos, conduciendo a una anemia
leve en la persona inmunocompetente’. Aunque es cono-
cido que Unicamente afecta a la serie roja sanguinea, se
han encontrado restos de particulas virales en granuloci-
tos de pacientes con pancitopenia postrasplante de médula
osea. En una persona inmunocompetente, el cuadro clinico
ocasionado va desde un rash eritematoso asociado a ane-
mia leve en nifos (eritema infeccioso o quinta enfermedad)
hasta una poliartropatia simétrica que mimetiza una artritis
reumatoidea en adultos??. En pacientes inmunosuprimidos,
la Unica manifestacion es un descenso de hemoglobina (Hb),
ocasionando una anemia persistente y progresiva con reticu-
locitopenia evolucionando a una aplasia pura de serie roja
(APSR) adquirida. Esta infeccion suele suceder durante el
primer ano postrasplante, periodo en que la inmunosupre-
sion alcanza su maximo estado. El tratamiento estandar que
se ha descrito para este tipo de infecciones es la administra-
cion de inmunoglobulina intravenosa (IGIV), bajo la premisa
de aportar los anticuerpos neutralizantes de los que carecen
estos pacientes® 2.

Presentamos una revision corta acompainando el caso de
una paciente con APSR desarrollada a las 3 semanas pos-
trasplante de aloinjerto renal con un timoma asociado, pero
que se resolvio completamente con IGIV a las 4 semanas de
administrada.

Caso clinico

Se trata de mujer de 19 afos, procedente del area rural del
estado de México, caucasica, sin antecedentes familiares,
con enfermedad renal crénica de etiologia no determinada.
Permanecio6 en dialisis peritoneal continua ambulatoria los
18 meses previos a su cirugia de trasplante, la cual se llevo a
cabo sin complicaciones transoperatorias, recibiendo induc-
cion con basiliximab y metilprednisolona. Fue su madre
la donadora renal en el contexto de un panel reactivo
de anticuerpos (PRA) del 0% para ambas clases, con prue-
bas cruzadas negativas, serologia para citomegalovirus IgG
(+)/1gM (—), con perfil viral completo negativo, egresando
con creatinina (Cr) de 0,76 mg/dl, Hb de 9,1g/dl y niveles
de tacrolimus de 12ng/ml una semana posterior al tras-
plante con esquema inmunosupresor a base de micofenolato
de mofetilo 1¢g cada 12 h, tacrolimus 5mg cada 12 h y pred-
nisona 30 mg cada 24 h.

En su seguimiento en consulta externa alcanzo un nivel
maximo de Hb 11,3g/dl a las 2 semanas de su egreso.

Al cumplir 4 semanas se not6é un descenso hasta 9,6g/dl
sin que existiese en ese momento una causa evidente,
se decidié seguimiento cercano con solicitud de estudios
de laboratorios para descartar causas comunes, los cuales
se reportaron como normales, aunque con descenso pro-
gresivo de las cifras de Hb hasta 6,1g/dl, por lo que se
decidid su internamiento para estudio. La presion arterial
sin cambios posturales fue de 105/64 mmHg, la frecuencia
cardiaca de 92 latidos/min, la frecuencia respiratoria de 16
ciclos/min, sin hallazgos anormales al examen fisico, aparte
de la palidez generalizada 3+/4+. Se solicitaron laboratorios
de rutina, los cuales mostraban Unicamente una anemia nor-
mocitica normocromica con reticulocitopenia severa y leve
leucopenia asociada, con marcadores de hemolisis negati-
vos, perfil de hierro normal y sin evidencia de sangrado
(tabla 1, fig. 1). Ante tales hallazgos, se sospecho la posibi-
lidad de anemia por infeccion asociada a parvovirus B19. Se
decidio reducir la inmunosupresion y cambiar de tacrolimus
a ciclosporina por el potencial mielosupresivo y la asociacion
reportada. Vale mencionar que esto favorecio el incremento
en la cuenta leucocitaria hasta rangos normales. Ademas, se
envio a medir polymerase chain reaction (PCR) cuantitativo
para DNA de parvovirus B19 en sangre periférica y se solicitd
valoracién a Hematologia, que realizo6 aspirado y biopsia de
médula osea, el cual se reporté con una citometria redu-
cida en 40%, pronormoblastos 1%, normoblastos 2%, blastos
0%, neutrofilos 70%, linfocitos 16%, monocitos 3%, células
plasmaticas 3%, eosindfilos 5% y basofilos 1%, concluyendo
en una médula 6sea compatible con APSR (fig. 2). Ante tal
diagndstico y debido a la asociacion con timomas, se solicitd
una tomografia toracica en la que fue evidente una ima-
gen isodensa en mediastino anterior de 31 x 16 x 23 mm, con
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Figura 1 Evolucion clinica del caso. Curva hemoglobina x
tiempo.

AMO: aspirado de médula o6sea; Cs: cambio de tacrolimus a
ciclosporina; Ig: inmunoglobulina intravenosa; Tf: transfusion
de paquetes eritrocitarios; TR: trasplante renal.
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Tabla 1 Laboratorios generales a su ingreso a hospitalizacion

Laboratorio Resultado Laboratorio Resultado
Leucocitos totales (cel/pl) 3.100 Hierro sérico (wmol/l) 202
Neutrofilos (cel/pul) 1.200 Sat. de transferrina (%) 79
Linfocitos (cel/ul) 1.500 Ferritina sérica (ng/ml) 425
Eritrocitos (millones de cel/pl) 2,6 LDH (UI/1) 260
Hemoglobina/hematocrito (g/dl)/% 6,1/18,5 Bilirrubina total (mg/dl) 0,8
Volumen corpuscular medio (fl) 82,6 Fosfatasa alcalina (Ul/l) 92
Hemoglobina corpuscular media (pg) 28,5 AST/ALT (UI/L) 14/16
Plaquetas (cel/ul) 454.000 Creatinina (mg/dl) 0,78
Amplitud de distribucion eritrocitaria (%) 14 Tacrolimus (ng/ml) 8,4
Reticulocitos corregidos (%) 0,22 Proteinuria 24 h (mg) 84
Coombs directo Negativo Sedimento urinario Normal
Haptoglobina (mg/dl) 104 Test de Guayaco Negativo

densidades entre 22-34 unidades Hounsfield (UH) sin real-
zar, con aplicacion de material contrastado, sugiriendo un
timoma (fig. 3). La cuenta eritrocitaria continu6 reduciendo
hasta alcanzar un valor de Hb de 3,7 g/dl, por lo que se deci-
dio6 transfundir 2 paquetes eritrocitarios desleucocitados con
un valor postransfusion de 7 g/dl. Una semana después se
reporta PCR PVB19 con un valor de > 100.000.000 copias/ml,
por lo que se decidi6 administracion de IGIV intravenosa a
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0,5g/kg/dia (27 g) por 5 dias. Con dicho tratamiento se esta-
bilizo la Hb y luego se incrementé progresivamente en las
siguientes semanas, con un valor de 12,4g/dl a 4 semanas
posterior a su egreso. Durante su seguimiento en consulta
externa a 6 meses del evento, ya no ha presentado reduc-
cion en la Hb, su funcion renal esta en dptimas condiciones
y con niveles de ciclosporina en rangos normales. No fue
posible cuantificar nuevamente el DNA viral, por motivos

Figura 2  Frotis médula 6sea. Se muestran gigantoblastos eritroides (proeritroblastos) con inclusiones eosinotfilas intranucleares y
carencia de normoblastos tardios, constituyen el diagnoéstico morfologico de APSR (40x).

Figura 3  A) Radiografia de torax a su ingreso. B) Tomografia toracica en la que se muestra timoma en mediastino anterior.
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economicos, en la paciente. Debido a la buena respuesta
observada con la IGIV y la carencia de otros sintomas asocia-
dos a la aplasia como sindrome de debilidad, se decidi6 un
seguimiento imagenoldgico del timoma, con programacion
electiva de su cirugia a mediano plazo.

Discusion

Presentamos el caso de una mujer trasplantada, quien
desarrollé anemia en periodo postrasplante temprano, 3
semanas posteriores a cirugia, que coincide con el inicio
de inmunosupresion. La anemia postrasplante es una com-
plicacion mas comin de lo que se tiene registrado, con
una prevalencia variable entre 30 y 40%, existiendo mul-
tiples causas: déficit de vitaminas o ferropénica, disfuncion
del injerto, sangrados cronicos de tubo digestivo, hemoli-
sis mecanica o autoinmune, mielotoxicidad por farmacos,
neoplasicas e infecciosas™'?. Las primeras 4 causas fueron
descartadas a su ingreso.

Unos pocos casos de anemia severa en receptores de tras-
plante tratados con tacrolimus han sido reportados, pero en
un estudio multicéntrico con tacrolimus en receptores de
trasplante hepatico no fueron reportados efectos adversos
hematopoyéticos, aunque vale aclarar que la deteccion de
DNA para parvovirus B19 no fue realizada en estos casos''.
El micofenolato de mofetilo, como bloqueador selectivo y
reversible de la via sintética de purina, ha sido reportado
por algunos autores que puede conducir a una leve o mode-
rada disminucién de la Hb y la leucopenia. Este efecto
puede ser visto en pacientes con dosis de 2g/dia y desa-
parecer al reducir la dosis al 50%, es decir 1g/dia'. Asi
se han reportados algunos casos en los que la anemia se
corrige con el cambio de esquema y la reduccion en la dosis
de terapia inmunosupresora'®. Esto motivd a cambiarle el
tacrolimus por ciclosporina y reducirle la dosis de micofe-
nolato a nuestra paciente en cuanto se descartaron otras
causas mas comunes de anemia. Ello favoreci6 el incremento
en la cuenta leucocitaria sin correccion de la eritrocitaria.

Se ha descrito la asociacion que existe entre neoplasias y
anemia, especificamente la APSR con timoma. Al respecto,
nosotros lo buscamos intencionadamente al realizarle la
tomografia. Sin embargo, al analizar el caso, tomando en
cuenta que el mecanismo de la anemia en estas es autoin-
mune y que se presenta en < 5% de los timomas y que no tenia
otros hallazgos paraneoplasicos como miastenia gravis (pre-
sente en 25-50% de los timomas), lupus, dermatomiositis,
enfermedad de tejido conectivo u otra neoplasia, las cuales
han sido descritas como comorbilidades en series de casos
de APSR en pacientes con timomas''>, no se considero su
tratamiento agudo basado en este hallazgo. Por otro lado,
considerando que el tratamiento implicaba timectomia radi-
cal e intensificar el esquema inmunosupresivo con ciclospo-
rina, corticosteroides o ciclofosfamida a dosis de induccion,
y existiendo la sospecha de una causa infecciosa de la ane-
mia y el riesgo de complicacion mayor en la paciente, se
adopto conducta expectante al respecto del timoma.

En lo que respecta a las infecciones como causa de
anemia, es importante diferenciar entre las que tienen el
potencial de generar una anemia crénica leve no progresiva
(como la tuberculosis, que induce un estado inflamatorio
cronico que predispone a resistencia a la eritropoyetina ade-
mas del efecto mielosupresivo de las citocinas) y, en el otro

extremo, la infeccion por PVB19 (que se caracteriza por una
anemia rapidamente progresiva a su forma severa en un
corto periodo de tiempo que puede llevar a APSR al no contar
con los medios para un diagnostico oportuno®'%'6-"%) como
una causa infradiagnosticada y una incidencia reportada del
2 al 12%. Fue esto precisamente lo que llamé la atencion
de nuestra paciente: el patron de establecimiento y pro-
gresion de la anemia, habiendo descartado una hemodlisis
activa.

La infeccion por PVB19 clasicamente causa eritema infec-
cioso en nifos. El sobrenombre de «quinta enfermedad» se
origina al ser una infeccion que suele surgir después de
que el nifio ha pasado por sarampion, rubéola, paperas y
viruela. En una persona inmunocompetente, la infeccion
por parvovirus suele causar una aplasia eritropoyética que
dura de 5 a 10 dias, ya que el sistema inmunolégico con-
trola la infeccion y, considerando la vida media de 120
dias de los eritrocitos, la anemia no se vuelve manifiesta
en los pacientes?®. En pacientes inmunocomprometidos, por
cualquier causa, sea inducida por inmunosupresores como
nuestra paciente, sea asociada a VIH o sea por desordenes
linfoproliferativos, la infeccion puede persistir mas de este
tiempo y conducir a una anemia aplasica crénica. El diagnos-
tico se realiza en la presencia de una anemia persistente,
con recuento celular de otras lineas normales, una reticulo-
citopenia, proeritroblastos gigantes con inclusiones virales
eosinofilicas prominentes en la médula 6sea, IgM/1gG séricas
antiparvovirus (APV) y PCR anti-DNA parvovirus positiva?'.

Los parvovirus son dificiles de cultivar, pero pueden
crecer en medios de médula dsea. En los hospederos inmu-
nocomprometidos, los anticuerpos APV podrian ser dificiles
de demostrar, por ello la presencia de IgG APV hace la
infeccion persistente activa poco probable. La APSR debida
a otras causas etiologicas como el timoma, leucemia lin-
focitica granular, lupus eritematoso sistémico y artritis
reumatoidea no presentan gigantoproeritroblastos, ademas
de que pueden coexistir con glomerulonefritis y un sindrome
nefrotico??.

En una serie de casos estudiada con 98 pacientes tras-
plantados, la mediana de tiempo para que aparecieran
manifestaciones clinicas por infeccion de PVB19 fue de 1,75
meses postrasplante, siendo las principales manifestaciones
clinicas anemia en 98%, disnea y astenia asociadas, fiebre
en 54,9% de los casos. En otros se ha descrito también dis-
funcion del injerto en el 10% asociados a microangiopatia
trombética y glomerulopatia colapsante, hepatitis aguda en
4,1%, encefalitis, miocarditis con choque cardiogénico como
principal causa de muerte, poliartritis simétrica de inicio
stbito 8,3%, rash malar en infancia hasta en 74,6%, hydrops
fetalis, muerte intrauterina y abortos espontaneos en 14%
de las pacientes infectadas. Resulta importante mencionar
que la sintomatologia puede ser muy sutil en los pacien-
tes trasplantados, constituyendo la anemia la manifestacion
mas prominente?*~?’. Los riesgos de desarrollar esta infec-
cion son mayores en pacientes que han sido tratados con
esquemas de induccion de anticuerpos, aquellos tratados
para rechazo agudo o los que han presentado infeccién opor-
tunista por citomegalovirus o virus Epstein Barr, recordando
que el periodo de mayor riesgo lo constituye el postrasplante
temprano y, de este, el periodo inmediato'®'°.

En cuanto al diagnostico, la deteccion sérica de anticuer-
pos contra el PVB19 tal como IgM en infeccion aguda, aunque
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tiene una sensibilidad del 89% y especificidad del 99% en
inmunocompetentes, no es Util en pacientes trasplantados
por su estado de inmunosupresion, en quienes la prueba de
eleccidn la constituye la PCR DNA viral en sangre periférica o
en médula osea. Esta Ultima se utiliza para confirmar el diag-
nostico en los pacientes, sobre todo en los que la PCR resulta
negativa pero persiste la alta sospecha clinica?®. Aunque su
uso como forma de monitorizaciéon o evaluacion de la res-
puesta al tratamiento podria ser util, no ha sido estudiada
y no se ha establecido una asociacion entre los titulos y la
actividad de la enfermedad’.

Los APV son altamente prevalentes en la poblacion nor-
mal, con una seroprevalencia que alcanza el 80-100% a los 70
anos, por lo que su diagnostico basado solamente en serolo-
gia no puede ser sostenible. En el otro extremo, un estado de
anticuerpos negativos no descarta la infeccion en recepto-
res de trasplantes, ya que muchos de estos utilizan un triple
y potente esquema inmunosupresor. Es aqui cuando cobra
importancia la deteccion de DNA viral en suero o en médula
dsea por técnica de PCR cuando la sospecha es alta?'%°.

La infeccion por PVB19 puede tedricamente ser tratada
por reduccion en la inmunosupresion. Algunos autores han
descrito el defectuoso aclaramiento del virus en los pacien-
tes tratados con tacrolimus, reportando una mejoria con el
cambio a ciclosporina®®. Sin embargo, cuando la reduccion
en la inmunosupresion o el cambio han resultado inefecti-
vos al cabo de 2 semanas, la administracion de IGIV es el
tratamiento de eleccion. Esto funciona bajo un mecanismo
de inmunizacion pasiva, con aporte de un alto titulo de
anticuerpos que neutralizan el PVB19, lo cual ha sido demos-
trado en preparados comerciales. Aunque se han propuesto
diferentes regimenes, en la década de los 90 se usaban
altas dosis hasta durante 15 dias’’, en la Gltima década
se ha recomendado una dosis de 0,4-0,5g/kg entre 2 y
10 dias?"-*?, corrigiéndose la anemia en >90% con un Unico
ciclo de IGIV, pero con un riesgo de recurrencia que oscila
entre el 23 y el 33%, siendo esta mas frecuente en los pacien-
tes sobreinmunosuprimidos?®33. Gosset et al. reportan
2 casos de pacientes trasplantados, con 9 y 7 recurren-
cias de anemia relacionadas con incremento en carga viral
de PVB19, respondiendo de forma efectiva a la administra-
cion de 1gG, pero que han obligado a tratarlas con profilaxis
secundaria cada 3 meses para evitarlas**. Aqui cobra impor-
tancia el estudio de los reservorios virales en el cuerpo, que
podrian jugar un importante papel, asi como la reduccién
de la inmunosupresion para permitir que se formen APV cir-
culantes de forma permanente IgG, a pesar de lo cual la
erradicacion completa de la viremia podria no ocurrir de
persistir el estado de alta inmunosupresion posterior a la
resolucion de la crisis de anemia aplasica.

No existen directrices establecidas en el seguimiento de
este tipo de pacientes luego de ser tratados, ya que se des-
conoce si la persistencia o no de la viremia esta asociada a la
recurrencia clinica o si tiene algln impacto en la sobrevida
del paciente o en su morbilidad a largo plazo®-%.
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