D CASOS CLINICOS

Aplasia pura de serie roja adquirida en trasplantado
renal: infeccion por parvovirus B19 frente a timoma

Nasser A. Polanco-Flores', M. Virgilia Soto-Abraham?, Raul Izaguirre-Avila?,

Francisco E. Rodriguez-Castellanos’

' Departamento de Nefrologia. Instituto Nacional de Cardiologfa Ignacio Chavez. México D.F. (México)

2 Departamento de Patologia. Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. México D.F. (México)

3 Departamento de Hematologia. Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. México D.F. (México)

NefroPlus 2013;5(1):19-24
doi:10.3265/NefroPlus.pre2013.May. 11915

RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente mujer de 19 afios de edad, mexicana, que desarrolla anemia progresiva a las tres
semanas de recibir aloinjerto renal, la cual se acenttia con un cambio del nivel de hemoglobina de 11,3 a 3,7 g/dl, desa-
rrollando sindrome anémico, por lo que se decide transfundir. Todos los laboratorios de rutina se comunicaron como
normales, excepto la linea eritrocitaria con anemia normocitica normocrémica y reticulocitopenia severa, que motivé
la busqueda de infeccién por parvovirus B19 y la realizacién de un aspirado de médula ésea que mostré una aplasia
pura de serie roja. La cuantificacién del ADN viral se comunicé con > 100 000 000 copias/ml, por lo que se inici6 trata-
miento con gammaglobulina intravenosa durante cinco dias, con lo cual se resolvié completamente sin recidiva del
cuadro. En todo momento la funcién renal se mantuvo normal. Como parte del estudio se realizé una tomografia to-
racica, considerando la asociacién de aplasia de serie roja con timoma, la cual confirmé la sospecha. Sin embargo, valo-
rando el riesgo/beneficio y debido a la ausencia de sindrome de debilidad o algin otro hallazgo paraneoplasico, se de-

cidié seguimiento imagenolégico con programacion de timectomia de forma electiva.
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INTRODUCCION

El parvovirus B19 (PVB19) es el Unico virus ADN patogénico en-
tre humanos de la familia Parvoviridae, con tropismo por las cé-
lulas progenitoras eritroides, que ocasiona una destruccion litica
de los proeritroblastos y conduce a una anemia leve en la perso-
na inmunocompetente’. Aunque es conocido que Unicamente
afecta a la serie roja sanguinea, se han encontrado restos de par-
ticulas virales en granulocitos de pacientes con pancitopenia
postrasplante de médula ésea. En una persona inmunocompe-
tente, el cuadro clinico ocasionado va desde un exantema erite-
matoso asociado a anemia leve en nifos (eritema infeccioso o
quinta enfermedad) hasta una poliartropatia simétrica que se-
meja una artritis reumatoidea en adultos?*. En pacientes inmu-
nosuprimidos, la Unica manifestacién es un descenso en el nivel
de hemoglobina (Hb), ocasionando una anemia persistente y
progresiva con reticulocitopenia que evoluciona a una aplasia
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pura de serie roja adquirida (APSR). Esta infeccion suele suceder
durante el primer afio postrasplante, periodo en que la inmuno-
supresion alcanza su maximo estado. El tratamiento estandar
gue se ha descrito para este tipo de infecciones es la adminis-
tracién de inmunoglobulina intravenosa (IGIV), bajo la premisa
de aportar anticuerpos neutralizantes de los que carecen estos
pacientes*s.

Presentamos una revision corta acompafando el caso de una
paciente con APSR desarrollada a tres semanas postrasplante
de recibir un aloinjerto renal, pero que se resolvié completa-
mente con IGIV a las cuatro semanas de administrada. Como
parte del estudio se encontré un timoma coexistente sin reper-
cusion clinica en nuestra paciente.

CASO CLiNICO

Se trata de una mujer de 19 anos, procedente del area rural del
Estado de México, caucasica, sin antecedentes patoldgicos fa-
miliares, con enfermedad renal crénica de etiologia no deter-
minada, quien permanecié en didlisis peritoneal continua am-
bulatoria durante 18 meses previa a su cirugia de trasplante, la
cual se llevd a cabo sin complicaciones transoperatorias, que re-
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cibi6 induccion con basiliximab y metilprednisolona, y tuvo a su
madre como donadora renal en el contexto de un panel reacti-
vo de anticuerpos del 0 % para ambas clases, pruebas cruza-
das negativas, serologia para citomegalovirus IgG (+)/IgM (-),
perfil viral completo negativo. La paciente egresé con creatini-
na de 0,76 mg/dl, Hb de 9,1 g/dl y niveles de tacrolimus de 12
ng/ml una semana posterior al trasplante, con esquema inmu-
nosupresor a base de micofenolato de mofetilo 1 g cada 12 ho-
ras, tacrolimus 5 mg cada 12 horas y prednisona 30 mg cada
24 horas.

En su seguimiento en consulta externa alcanzé un nivel maximo
de Hb 11,3 g/dl a las dos semanas de su egreso y al cumplir cua-
tro semanas se notd un descenso de esta hasta 9,6 g/dl, sin exis-
tir al momento una causa evidente. Se decidié seguimiento es-
trecho con solicitud de estudios de laboratorios para descartar
causas comunes, gque se comunicaron como normales, aunque
con descenso progresivo de las cifras de Hb hasta 6,1 g/dl, por
lo que se decidié su internamiento para estudio. Tenia una pre-
sion arterial sin cambios posturales de 105/64 mmHg, frecuen-
cia cardiaca de 92 latidos/minuto, frecuencia respiratoria de 16
ciclos/minuto, con el Unico hallazgo en el examen fisico de una
palidez generalizada 3+/4+. Se solicitaron laboratorios de ruti-
na, que mostraron una anemia normocitica normocrémica con
reticulocitopenia severa y leve leucopenia asociada, con marca-
dores de hemdlisis negativos, perfil de hierro normal y sin evi-
dencia de sangrado (tabla 1, figura 1). Ante tales hallazgos, se
sospechd la posibilidad de anemia por infeccién asociada a
PVB19, se decidié reducir la inmunosupresién y cambiar de ta-
crolimus a ciclosporina por el potencial mielosupresivo y la aso-
ciacién que ha sido comunicada; es importante mencionar que
esto favorecio el incremento en la cuenta leucocitaria hasta ran-
gos normales; ademas, se envid a medir la reacciéon en cadena
de la polimerasa (PCR) cuantitativa para ADN de PVB19 en san-
gre periférica y se solicité valoracion a hematologia, que realizé

aspirado y biopsia de médula ésea, el cual se reporté con una ci-
tometria reducida en 40 %, pronormoblastos 1 %, normoblas-
tos 2 %, blastos 0 %, neutréfilos 70 %, linfocitos 16 %, mo-
nocitos 3 %, células plasméticas 3 %, eosindfilos 5 %,
basdfilos 1 %, concluyendo en una médula ésea compatible con
APSR (figura 2). Ante tal diagndstico y considerando la asocia-
cién conocida con timomas, se solicité una tomografia toracica,
en la que fue evidente una imagen isodensa en mediastino ante-
rior de 31 x 16 x 23 mm, con densidades entre 22-34 unidades
Hounsfield sin realzar con aplicacion de material contrastado, su-
giriendo un timoma (figura 3). La cuenta eritrocitaria continué re-
duciendo hasta alcanzar un valor de Hb 3,7 g/dl, por lo que se
decidio transfundir 2 paquetes eritrocitarios desleucocitados, te-
niendo un valor postransfusion de 7 g/dl. Una semana después
se comunica PCR PVB19 con un valor de > 100 000 000 co-
pias/ml, por lo que se decidi6 la administracion de IGIV a 0,5
g/kg/dia (27 g) durante 5 dias. Con dicho tratamiento se estabili-
z6 la Hb y luego se incrementd progresivamente en las siguien-
tes semanas, con un valor de 12,4 g/dl a las cuatro semanas de
su egreso. Durante su seguimiento en consulta externa, a los seis
meses del evento ya no ha presentado reduccién en la Hb, su
funcién renal estd en 6ptimas condiciones y con niveles de ciclos-
porina en rangos normales. No fue posible cuantificar nuevamen-
te el ADN viral por motivos econémicos de la paciente. Debido a
la buena respuesta observada con la IGIV y la carencia de otros
sintomas asociados a la aplasia, como sindrome de debilidad, se
decidié un seguimiento imagenoldgico del timoma, con progra-
macion electiva de su cirugia a mediano plazo.

DISCUSION

Presentamos el caso de una mujer trasplantada que desarrollé
anemia en periodo postrasplante temprano, a las tres semanas
posteriores a la cirugia, coincidiendo con el inicio de inmuno-

Tabla 1. Laboratorios generales a su ingreso a hospitalizacion

Laboratorio Resultado Laboratorio Resultado
Leucocitos totales (cél/ul) 3100 Hierro sérico (umol/l) 202
Neutrofilos (cél/pl) 1200 Sat transferrina % 79
Linfocitos (cél/ul) 1500 Ferritina sérica (ng/ml) 425
Eritrocitos (millones de cél/pl) 2,6 LDH (UI/) 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/) 14/16
Plaquetas (cél/ul) 454 000 Creatinina (mg/dl) 0,78
Amplitud de distribucién 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

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; LDH: lactato deshidrogenasa.
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Figura 1. Evolucién clinica del caso.

Curva hemoglobina x tiempo. AMO: aspirado de médula 6sea; Cs: cambio tacrolimus a ciclosporina; Hb: hemoglobina; Ig:
inmunoglobulina intravenosa; Tf: transfusién paquetes eritrocitarios; TR: trasplante renal.

supresion. La anemia postrasplante es una complicaciéon mas
comun de lo que se tiene registrado en la literatura, con una
prevalencia variable entre 30-40 %, existiendo multiples cau-
sas como la debida al déficit de vitaminas o ferropénica, dis-
funcién del injerto, sangrados crénicos de tubo digestivo, he-
molisis mecanica o autoinmune, mielotoxicidad por farmacos,
neoplasicas e infecciosas®™®. Las primeras cuatro causas fueron
descartadas a su ingreso en nuestra paciente, lo que permitié
reducir nuestro espectro de posibilidades para estudiar, descri-
tas a continuacion.

Mielotoxicidad por farmacos

Se han comunicado unos pocos casos de anemia severa en
receptores de trasplante que recibian tacrolimus, pero en un
estudio multicéntrico con tacrolimus en receptores de tras-
plante hepatico no fueron informados efectos adversos he-
matopoyéticos, aunque vale aclarar que la detecciéon de ADN
para PVB19 no fue realizada en estos casos''. Ha sido comu-
nicado por algunos autores que el micofenolato de mofetilo
como bloqueador selectivo y reversible de la via sintética de
purina puede conducir a una leve a moderada disminucioén
de la Hb y leucopenia. Este efecto puede ser visto en pacien-
tes con dosis de 2 g/dia y desaparecer al reducir la dosis al
50 %, es decir, 1 g/dia'. Asi, se ha informado de algunos
casos en los que la anemia se corrige con el cambio de es-
guema y la reduccién en la dosis de terapia inmunosupreso-
ra’. Esto motivé cambiarle el tacrolimus por ciclosporina y
reducirle la dosis de micofenolato a nuestra paciente en
cuanto se descartaron otras causas mas comunes de anemia.
Ello favorecio el incremento en la cuenta leucocitaria sin co-
rreccion de la eritrocitaria.

Anemia y neoplasias

Se ha descrito la asociacion que existe entre neoplasias y ane-
mia, especificamente la APSR con timoma. Al respecto, noso-
tros lo buscamos intencionadamente al realizarle la tomogra-
fia. Sin embargo, al analizar el caso, teniendo en cuenta que
el mecanismo de la anemia en estas es autoinmune y que se
presenta en < 5 % de los timomas, que no tenia otros hallaz-
gos paraneoplasicos como miastenia gravis (presente en un
25-50 % de los timomas), lupus, dermatomiositis, enferme-
dad 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 considerd su tratamiento
agudo basado en este hallazgo. Por otro lado, considerando
gue el tratamiento implicaba timectomia radical e intensificar
el esquema inmunosupresivo con ciclosporina, corticosteroides
y/o ciclofosfamida en dosis de induccién, existiendo la sospe-
cha de una causa infecciosa de la anemia y el riesgo de com-
plicacion mayor en la paciente, se adopté una conducta expec-
tante al respecto del timoma.

Anemias de origen infeccioso

En lo que respecta a las infecciones como causa de anemia, es

importante diferenciar dos tipos:

1. Anemia crénica leve no progresiva, como la causada por la
tuberculosis, que induce un estado inflamatorio crénico
gue predispone a resistencia a la eritropoyetina, ademas
del efecto mielosupresivo de las citocinas.

2. Anemia rapidamente progresiva, como la secundaria a in-
fecciéon por PVB19 como una causa infradiagnosticada, con
una incidencia comunicada del 2 % al 12 %, y que puede
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Figura 2. Frotis de médula o6sea.

Se muestran gigantoblastos eritroides (proeritroblastos) con
inclusiones eosinéfilas intranucleares y carencia de
normoblastos tardios; constituyen el diagnéstico morfolégico
de aplasia pura de serie roja (40x).

progresar en un corto periodo de tiempo a su forma seve-
ra, la APSR, al no contar con los medios para un diagnésti-
CO oportuno®11e?

Fue esto precisamente lo que llamo la atencion de nuestra pa-
ciente, el patron de establecimiento y progresiéon de la anemia,
habiendo descartado una hemdlisis activa.

La infecciéon por PVB19 clasicamente causa eritema infeccioso
en nifos. El sobrenombre de «quinta enfermedad» deriva de
ser una infeccién que suele surgir después de que el nifio ha
pasado por el sarampion, la rubeola, las paperas y la viruela.
En una persona inmunocompetente, la infeccién por parvovi-
rus suele causar una aplasia eritropoyética que dura de 5-10
dias, ya que el sistema inmunoldgico controla la infeccién, y,
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considerando la vida media de 120 dias de los eritrocitos, la
anemia no se vuelve manifiesta en los pacientes®. En pacien-
tes inmunocomprometidos por cualquier causa, sea inducida
por inmunosupresores como nuestra paciente, asociados a vi-
rus de la inmunodeficiencia humana o desérdenes linfoprolife-
rativos, la infeccion puede persistir mas de este tiempo, con-
duciendo a una anemia aplasica crénica. El diagnéstico se
realiza en la presencia de una anemia persistente, con conteo
celular de otras lineas normales, una reticulocitopenia, proeri-
troblastos gigantes con inclusiones virales eosinofilicas promi-
nentes en la médula ésea, IgM/IgG séricas antiparvovirus y PCR
anti-ADN parvovirus positiva?'.

Los parvovirus son dificiles de cultivar, pero pueden crecer en
medios de médula ésea. En los huéspedes inmunocomprome-
tidos, los anticuerpos contra parvovirus (APV) podrian ser difi-
ciles de demostrar; por ello, la presencia de IgG antiparvovirus
hace la infeccion persistente activa poco probable. La APSR
causada por otras causas etioldgicas, como el timoma, la leu-
cemia linfocitica granular, el lupus eritematoso sistémico y la
artritis reumatoidea, no presenta gigantoproeritroblastos, ade-
mas de que puede coexistir con glomerulonefritis y un sindro-
me nefrotico?.

En una serie de casos estudiada con 98 pacientes trasplantados,
la mediana de tiempo para que aparecieran manifestaciones clini-
cas por infeccién de PVB19 fue de 1,75 meses postrasplante, sien-
do las principales manifestaciones clinicas anemia en el 98 %,
con disnea y astenia asociadas, y fiebre en el 54,9 % de los ca-
s0s. En otros se han descrito también disfuncion del injerto en
el 10 % secundario a microangiopatia trombotica y glomeru-
lopatia colapsante, hepatitis aguda en el 4,1 %, encefalitis,
miocarditis con choque cardiogénico como principal causa de
muerte, poliartritis simétrica de inicio subito en el 8,3 %, rash
malar en infancia hasta en el 74,6 %, hydrops fetalis, muerte
intrauterina y abortos espontaneos en el 14 % de las pacien-
tes infectadas. Es importante mencionar que la sintomatologia
puede ser muy sutil en los pacientes trasplantados, constitu-
yendo la anemia la manifestacion mas prominente??’. Los ries-
gos de desarrollar esta infeccién son mayores en pacientes que
han sido tratados con esquemas de induccién de anticuerpos,
aquellos tratados para rechazo agudo o los que han presenta-
do infeccion oportunista por citomegalovirus o virus de Eps-
tein-Barr, recordando que el periodo de mayor riesgo lo cons-
tituye el postrasplante temprano y, de este, el periodo
inmediato®.

En cuanto al diagnéstico, la deteccién sérica de anticuerpos
contra el PVB19 tal como IgM en infeccion aguda, aunque tie-
ne una sensibilidad del 89 % y una especificidad del 99 %
en inmunocompetentes, no es Util en pacientes trasplantados
por su estado de inmunosupresién, en quienes la prueba de
elecciéon constituye la PCR ADN viral en sangre periférica o mé-
dula ésea. Esta Ultima se utiliza para confirmar el diagnéstico en
los pacientes, sobre todo en los que la PCR resulta negativa, pero
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Figura 3. Imagenes de gabinete.
A: radiografia de térax a su ingreso. B: tomografia toracica en la que se muestra timoma en mediastino anterior.

persiste la alta sospecha clinica?®. Aunque su uso como forma
de monitorizacién o evaluacion de la respuesta 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 normal,
con una seroprevalencia que alcanza el 80-100 % a los
70 afos, por lo que su diagndstico basado solamente en sero-
logia 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 im-
portancia la deteccion de ADN viral en suero o médula ésea
por técnica de PCR cuando la sospecha es alta®*.

La infeccion por PVB19 puede tedricamente ser tratada por re-
duccion en la inmunosupresion. Algunos autores han descrito el
defectuoso aclaramiento del virus en los pacientes tratados con
tacrolimus, informando de una mejorfa con el cambio a ciclos-
porina®. Sin embargo, cuando la reduccién en la inmunosupre-
sién o el cambio han resultado inefectivos al cabo de dos sema-
nas, la administracion de IGIV es el tratamiento de eleccion. Esto
funciona bajo un mecanismo de inmunizacién pasiva, con apor-
te de un alto titulo de anticuerpos que neutralizan al PVB19, lo
cual ha sido demostrado en preparados comerciales. Aunque se
han propuesto diferentes regimenes y en la década de los no-
venta se usaban altas dosis hasta durante 15 dias®, en la Ultima
década se ha recomendado una dosis de 0,4-0,5 g/kg de 2 a 10
dias?2, corrigiéndose la anemia en > 90 % con un Unico ciclo
de IGIV, pero con un riesgo de recurrencia que oscila entre 23-
33 %, siendo esta mas frecuente en los pacientes sobreinmu-
nosuprimidos?*. Gosset et al. comunican dos casos de pacien-
tes trasplantados, con 9y 7 recurrencias de anemia relacionada
con incremento en carga viral de PVB19, respondiendo de for-

ma efectiva a la administracién de inmunoglobulinas, pero que
han obligado a tratarlas con profilaxis secundaria cada tres me-
ses para evitarlas*. Aqui cobra importancia el estudio de los re-
servorios virales en el cuerpo, que podrian jugar un importante
papel, asi como la reduccién de la inmunosupresiéon para permi-
tir que se formen APV circulantes 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 desconoce
si la persistencia o no de la viremia estd asociada a la recurren-
cia clinica o si tiene algin impacto en la supervivencia del pa-
ciente o en su morbilidad a largo plazo=.
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