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Microangiopatia trombética tras el tratamiento de

Check for
updates

infeccion por parvovirus B19 en trasplantado renal.

Una presentacioén infrecuente

Thrombotic microangiopathy after parvovirus B19 infection
treatment in a kidney transplant recipient. An uncommon

presentation

Sr. Director,

El parvovirus B19 (PB19) es un virus DNA de cadena sim-
ple para el que el 90% de la poblacién presenta anticuerpos,
dado que la primoinfeccién suele darse durante la infan-
cia. Si bien esta infeccién suele ser banal en la poblacién
general’, en el paciente inmunosuprimido se puede presen-
tar en forma de aplasia pura de células rojas o pancitopenia
(por el tropismo del virus hacia el antigenoP de la superficie
de los eritroblastos)’**. Asimismo, es una causa de microan-
giopatia trombética (MAT) independientemente del grado de
inmunosupresién. A continuacién presentamos un caso de
pancitopenia secundaria a PB19 en un paciente trasplantado
renal, complicada con una MAT tras la retirada de la inmuno-
supresion.

Se trata de un varén de 48afos con antecedente de
enfermedad renal crénica secundaria a nefropatia intersticial
crénica en el contexto de infecciones urinarias de repeticién
y malformaciones de la via urinaria, portador de su primer
trasplante renal desde 2014 abocado a urostomia, con inmu-
nosupresiéon con prednisona, tacrolimus y acido micofendlico.

Alolargo del seguimiento se evidencié un deterioro progre-
sivo de la funcién renal hasta creatininas basales en torno a
4mg/dl en relacién con un rechazo crénico mediado por anti-
cuerpos en julio de 2020 e infecciones urinarias de repeticién
secundarias a las malformaciones descritas previamente.

El paciente ingresa en octubre de 2020 por astenia y febri-
cula. Analiticamente, destacaba un deterioro de la funcién
renal hasta una creatinina de 8,36 mg/dl, acidosis metab6-
lica, hemoglobina de 3,8g/dl, 98.000 plaquetas/pl y 3.200
leucocitos/pl. Con estos hallazgos, se administran tres con-
centrados de hematies y se reinicia hemodidlisis crénica a
través de un catéter venoso central.

En el estudio posterior de la anemia se objetivé anemia
microcitica e hiporregenerativa, sin esquistocitos en el fro-
tis. No obstante, se evidencié una haptoglobina suprimida y
una LDH de 511U/l. Ante estos datos, se realizé un cultivo
de células endoteliales que fue negativo. El test de Coombs,
la electroforesis en suero, las serologias de Leishmania y PB19

y las cargas virales de citomegalovirus, virus BK y virus de
Epstein-Barr fueron negativas.

Ante la ausencia de mejoria tras diez dias de ingreso, se
realizé una biopsia de médula 6sea que mostré una médula
hipocelular, con hiperplasia eritroide, presencia de lantern
cells e inclusiones virales positivas para anticuerpos anti PB19
(fig. 1). Ante ello, se suspende el tacrolimus y el acido mico-
fendlico y se inician inmunoglobulinas intravenosas (IglV) a
dosis de 400 mg/kg/dia durante 5 dias.

Tras finalizar el tratamiento, se observa una profundizacién
de la anemia y de la trombocitopenia, junto con desarrollo
de hipertensién arterial (HTA) de dificil control y aumento

Figura 1 - Biopsia de médula ésea del paciente. La imagen
de la izquierda muestra pronormoblastos de gran tamaio
y lantern cells (flechas) (tincién de hematoxilina-eosina). La
imagen de la derecha muestra las inclusiones virales del
parvovirus B19 (cabezas de flecha).
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Tabla 1 - Evolucion de los parametros clinicos y bioquimicos del paciente al ingreso, tras la retirada de la

inmunosupresion, tras las 3 dosis de eculizumab y en el seguimiento posterior

Hallazgos analiticos Al ingreso Tras la retirada de la Tras 3 dosis de Tras 1 mes de Tras 3 meses de
inmunosupresién eculizumab?® seguimiento?® seguimiento #
Hemoglobina (g/dl) 3,8 7,0 8,5 10,0 11,1
Plaquetas (x 10%/1) 98 71 133 146 183
Esquistocitos en sangre periférica <1 3 <1 <1 <1
(por campo de gran aumento)
Haptoglobina (mg/dl) <5,83 <5,83 10,30 17,60 27,50
fndice de produccién 0,1 6,3 6,8 3,8 42
reticulocitaria (%)
LDH (U/1) 511 655 286 217 256
Presién arterial sistélica (mmHg) 133 199 125 146 144
Presion arterial diastdlica (mmHg) 64 107 80 85 91

LDH: lactato deshidrogenasa.
2 Independencia de transfusiones tras 3 dosis de eculizumab.

de LDH hasta 655mg/dl. Asimismo, se objetivé un 6,3% de
reticulocitos (compatible con anemia hiperregenerativa) y 3
esquistocitos por campo en el frotis de sangre periférica. Se
realizé una determinacién de anticuerpos donante-especifico
que fue negativa y se descartaron otras causas de HTA
mediante doppler renal.

Ante la relacién temporal con la retirada de la inmunosu-
presién y la imposibilidad para la realizacién de biopsia renal
por alto riesgo de sangrado, se administran de forma empi-
rica 900mg de eculizumab semanales durante 3semanas,
consiguiéndose una resolucién de los parametros hemato-
légicos y de la hipertensién arterial (tabla 1). No obstante,
no se objetivé una recuperacién de la funcién renal, pro-
bablemente al encontrarse ya el paciente en situacién
de enfermedad renal crdénica avanzada. Por ello, al alta,
el paciente permanecié dependiente de hemodidlisis cré-
nica.

La serologia al alta de PB19 fue positiva y el estudio poste-
rior de mutaciones de proteinas reguladoras de la via alterna
del complemento fue negativo.

La infeccién por PB19 se produce habitualmente en el pri-
mer afio tras el trasplante’ y se ha de sospechar en el caso
de anemia resistente a eritropoyetina?*°. De cara al diagnds-
tico, las guias recomiendan determinar la carga viral, ya que la
serologia es poco sensible en el paciente inmunosuprimido?.
En este caso, fue necesario realizar una biopsia de médula ésea
dada la baja sospecha inicial ante esta infeccién por el tiempo
transcurrido desde el trasplante. Los hallazgos mas frecuentes
en la biopsia de médula 6sea son la presencia de pronormo-
blastos gigantes con inclusiones intranucleares (lantern cells)
(fig. 1).

El tratamiento recomendado? consiste en IgIV a dosis de
0,4 g/kg/dia durante S5dias. Este tratamiento permite en la
mayor parte de los casos independencia transfusional a los
12 meses de seguimiento®.

Tras el inicio del tratamiento, el paciente desarrollé una
MAT. La MAT asociada a PB19 se ha descrito normalmente en el
postrasplante inmediato’. Se han propuesto dos mecanismos
como posible explicacién del desarrollo de MAT por PB19: por
invasién directa del endotelio a través del antigeno P”# o por
la formacién de inmunocomplejos. En ambos casos, el dano
endotelial favoreceria la activacién de la via alterna del com-

plemento, lo que explicaria la buena respuesta a una pauta
corta de eculizumab®.

En conclusién, el PB19 puede desencadenar una aplasia
medular en el postrasplante tardio y es una causa infrecuente
de MAT que, en este caso, presentdé una mejoria importante a
eculizumab.
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;Qué significa el hallazgo de cilindros de amiloide

en el mieloma miuiltiple?

Check for
updates

What does the finding of amyloid casts in multiple myeloma mean?

Sr. Director,

Un porcentaje cercano al 50% de los pacientes con mie-
loma madltiple (MM) desarrollan lesién renal durante la
enfermedad’ en diversas formas entre las que son mas fre-
cuentes el rinén del mieloma (32-48% en autopsias de MM
o nefropatia por cilindros)?, la amiloidosis de cadenas lige-
ras (10-15% de casos)! y la enfermedad por depédsito de
inmunoglobulinas monoclonales. Mas raramente podemos
encontrar tubulopatia proximal por cadenas ligeras, nefri-
tis tibulo intersticial aguda por cadenas ligeras y afectacién
glomerular por crioglobulinas entre otras. Una lesién mucho
menos descrita es la presencia de cilindros de amiloide y que
supone todo un reto de comprension, tanto de su mecanismo
de formacién, como de su significado clinico. Exponemos un
caso en este sentido.

Vardn de 57 anos con antecedentes de hipertensién, hipe-
ruricemia y enfermedad renal crénica G3bA3 atribuida a
episodios repetidos de uropatia obstructiva por litiasis de
oxalato célcico, que consulta por proteinuria. Se identifica
componente monoclonal sérico IgA lambda de 0,84 g/dl con
cadenas ligeras libres lambda de 1.784 mg/l y en orina protei-
nuria de Bence Jones de 1 g/24 h. Ante estos hallazgos, se deriva
al paciente a hematologia que realiza aspirado de médula
6sea, que confirma el diagnéstico de MM IgA lambda, por lo
que se decide realizacién de biopsia renal para evaluar la afec-
tacién renal y planificar tratamiento.

En la biopsia renal se contabilizan un maximo de 3 glo-
mérulos por plano de corte, ninguno de ellos globalmente
esclerosado ni isquémico que conservan su tamano y lobu-
lacién normales y no se identifica expansién mesangial,

depésitos, ni incremento de celularidad a ningin nivel. En
la luz tubular se identifican cilindros (hasta 3mm?) de mate-
rial eosindfilo con reaccién histiocitaria asociada, que con
tincién del Periodic Acid Schiff (PAS) resultan débilmente posi-
tivos, negativos con técnica de plata, policromatéfilos con
tricrémico de Masson y positivos con técnica de rojo Congo,
sin que se haya identificado positividad con esta técnica a
otros niveles. A nivel tubulointersticial también se identifica
infiltrado inflamatorio crénico linfocitario, atrofia tubular y
fibrosis intersticial que afectan a un 40% de la superficie cor-
tical. Mediante técnicas de inmunofluorescencia directa se
observa una intensa positividad para cadenas ligeras lambda
en el citoplasma de las células epiteliales tubulares proximales
(fig. 1).

Los cilindros observados muestran positividad para IgA y
cadenas ligeras kappa y lambda. Puntuacién de cronicidad: 4,
cambios crénicos leves, esclerosis glomerular 0 (< 10%), atrofia
tubular 2 (26-50%), fibrosis intersticial 2 (26-50%), ateroscle-
rosis O (fibrosis intimal <media). Cal (<5 cilindros/mm?) T2
(atrofia/fibrosis 25-50%) en la clasificacién propuesta por Royal
etal.>4.

Ante los hallazgos descritos se realiza el diagnéstico de
nefropatia por cilindros y nefritis tubulointersticial crénica
con cambios crénicos leves. Se amplia estudio con biopsia
grasa que no identifica depdsito amiloide y se inicia trata-
miento segin esquema D-CVD (daratumumab, bortezomib,
ciclofosfamida y dexametasona).

La patogenia del dano renal por cadenas ligeras contem-
pla la transformacién de las células mesangiales y tubulares
hacia células de otras estirpes. Si la transformacioén, es hacia
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