UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIO DE POSGRADO
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

APLASIA ADQUIRIDA DE LA SERIE ROJA
POR INFECCION POR PARVOVIRUS B19
EN UNA ADOLESCENTE CON TRASPLANTE

RENAL.

TESIS

PARA OBTENER EL TIiTULO EN LA
SUBESPECIALIDAD EN:

NEFROLOGIA PEDIATRICA

PRESENTA:

DRA. MARTHA VERONICA PORTILLO
CARRILLO.

TUTOR

Dr. Luis Fernando Velasquez Jones

ASESOR
Dr. Benjamin Romero Navarro

Departamento de Nefrologia

MEXICO, D. F. Agosto 2006



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIO DE POSGRADO

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

APLASIA ADQUIRIDA DE LA SERIE ROJA POR INFECCION
POR PARVOVIRUS B19 EN UNA ADOLESCENTE CON
TRASPLANTE RENAL

TESIS

PARA OBTENER EL TiTULO EN LA SUBESPECIALIDAD EN:

NEFROLOGIA PEDIATRICA

PRESENTA:

DRA. MARTHA VERONICA PORTILLO CARRILLO.

TUTOR DE TESIS

Dr. Luis Fernando Velasquez Jones

Departamento de Nefrologia

Asesor de tesis:

Dr. Benjamin Romero Navarro

Departamento de Nefrologia

MEXICO, D. F. Agosto 2006



DEDICATORIA

Con todo mi amor y eterno agradecimiento a
mi hermosa familia, en especial a mi hermana
Mary por su gran apoyo.

A mi esposo y mi hija Maria Leonor por ser
parte fundamental en mi vida.

A mis maestros  Dr. Luis Velasquez Jones,
Dr. Saul valverde Rosas, Dr. Benjamin Romero
Navarro, Dra. Mercedes Luque C. por su apoyo,
enseflanzas y consejos.

A todos mis niflos, siempre mil gracias por
ensefiarme que siempre hay un por qué luchar.



INDICE

POrtada e 1
RESUMIEN L 2
INtrOAUCCION ..t 3
Presentacion del caso CHINICO .......oueieii e 4
LD 11 3 10 & 6
N 01 o1 PO 10
R OTENCIAS .o e 11
Pies de fIgUIAS oo e e 14
FagUIas | ¥ 2 oo e 15

FagUIa 3 e 16



Aplasia adquirida de la serie roja por infeccion por parvovirus B19
en una adolescente con trasplante renal

Dra. Martha Portillo-Carrillo'

Dr. Luis Velasquez-Jones'

Dra. Rebeca Gomezchico-Velasco!
Dra. Mara Medeiros-Domingo’
Dr. Saal Valverde-Rosas'

Dra. Veronica Reséndiz-Nufiez'
Dra. Eunice Cuervo-Moreno'

Dr. Teodoro Muﬁiz—Ronquillo2
Dr. Gustavo Varela-Fascinetto®
Dr. Benjamin Romero-Navarro'

'Departamento de Nefrologia, “Departamento de Hematologia y *Departamento de Cirugia de
trasplantes, Hospital Infantil de México Federico Gomez, México D.F., México.

Solicitud de sobretiros. Dr. Luis Velasquez Jones. Departamento de Nefrologia, Hospital Infantil
de México Federico Gomez. Dr. Marquez 162, Col. Doctores, Delegacion Cuauhtémoc, CP 06720,
México D.F., México.



RESUMEN

Introduccion. El parvovirus B 19 ha sido identificado como el agente etiologico del eritema
infeccioso o quinta enfermedad, de las crisis aplasicas transitorias en nifios con enfermedades
hemoliticas y de la aplasia adquirida de la serie roja en pacientes inmunocomprometidos,
incluyendo los pacientes que reciben un trasplante de un 6rgano so6lido o de médula 6sea.

Presentacion del caso clinico. Adolescente femenina de 15 afios de edad con insuficiencia renal
cronica terminal de causa desconocida, quien recibid trasplante renal de donador cadavérico. Dos
meses después del trasplante presentd anemia grave arregenerativa que requirié transfusiones de
sangre y que no respondid a la suspension del tratamiento con mofetil micofenolato. Aunque la
investigacion de anticuerpos IgM e IgG contra el parvovirus B19 fue negativa, se encontro
positividad en la investigacion del DNA viral por medio de la prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa. El estudio de la médula 6sea mostr6 el patron caracteristico de pronormoblastos con
cambios megaloblasticos y vacuolas en el citoplasma y detencion en la maduracion a nivel de los
normoblastos. El tratamiento con inmunoglobulina intravenosa por 10 dias se acompafio de
respuesta reticulocitaria adecuada y correccion de la anemia.

Conclusiones. En los pacientes con trasplante renal y anemia grave arregenerativa debe
investigarse la presencia de parvovirus B19, preferentemente a través de la prueba de reaccion en
cadena de la polimerasa. El tratamiento con inmunoglobulina intravenosa es el mas adecuado para
eliminar la infeccion y corregir el cuadro anémico.

Palabras clave. Trasplante renal; parvovirus B19 y anemia; inmunoglobulina intravenosa; aplasia
adquirida de serie roja.



INTRODUCCION

El trasplante renal constituye al momento actual el tratamiento de eleccion de los nifios con
insuficiencia renal cronica terminal.(1) La morbilidad que presentan los nifios con insuficiencia
renal cronica y los aspectos diversos y complejos que rodean al trasplante renal pueden favorecer el
desarrollo de diversas complicaciones. A este respecto, se ha observado que en forma global la
frecuencia de complicaciones ha disminuido en las ultimas tres décadas, debido a los progresos en
las técnicas quirurgicas, los mejores y mas precisos métodos diagnodsticos y los avances en los
esquemas de inmunosupresion utilizados. Sin embargo, las complicaciones infecciosas contintan
siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad en los pacientes trasplantados.(2,3)

A este respecto, el parvovirus B19 constituye una causa rara de aplasia adquirida de la serie roja
en pacientes con trasplante renal. Aunque no se cuenta con estudios prospectivos de vigilancia, se
ha estimado que la frecuencia de infecciones sintomaticas por parvovirus B19 en pacientes
trasplantados varia entre 1 y 2%.(4,5) La infeccion viral induce afeccion de las células progenitoras
eritroides, dando como resultado, en el estudio de la médula 6sea, la presencia de pronormoblastos
con cambios megaloblasticos y detencion en la maduracion de los normoblastos.(6)

Se presenta el estudio de una adolescente quien recibi6 trasplante renal de donador cadavérico;
posteriormente desarrolld anemia grave arregenerativa por infeccion por parvovirus B19 y
respondid favorablemente al tratamiento intensivo con inmunoglobulina intravenosa.



PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Paciente femenina con diagnéstico de insuficiencia renal cronica terminal a la edad de 15 afios. No
pudo determinarse la causa de la insuficiencia renal. Se mantuvo con tratamiento conservador, sin
dialisis y a los 17 afios se realiz6 trasplante renal de donador cadavérico. Después del trasplante el
tratamiento inmunosupresor indicado fue basiliximab 20 mg el dia cero y al cuarto dia
postrasplante, mofetil micofenolato 1200 mg/m’sc/dia, tacrolimus 0.10 mg/kg/dia,
metilprednisolona 10 mg/kg/dia por tres dias y posteriormente prednisona 2 mg/kg/dia en dosis de
reduccion. Al momento del alta, a las dos semanas postrasplante, presento creatinina en el suero de
1 mg/dL y hemoglobina en sangre de 10.8 g/dL.

Seis semanas después del trasplante presento elevacion de la creatinina en suero (2.2 mg/dL) y
anemia grave con hemoglobina de 6.3 g/dL con descompensacion hemodinamica. La investigacion
de infeccion por citomegalovirus y virus de Epstein-Barr fue negativa. El estudio de ultrasonido
renal mostro discreta ectasia del sistema pielocaliceal. Con la sospecha de rechazo renal agudo se
indico tratamiento con metilprednisolona, a 10 mg/kg/dia 1.V. cada 24 horas por tres dosis. El
estudio hematologico en este ingreso al hospital, mostrd6 que la anemia era de tipo normocitica,
normocromica, arregenerativa (sin elevacion de reticulocitos en sangre); recibio una transfusion de
concentrado eritrocitario desleucocitado. Por la sospecha de efecto toxico de los inmunosupresores
se suspendid el tratamiento con mofetil micofenolato y se egresé dos semanas después con nivel de
creatinina en suero de 1.2 mg/dL y manejo inmunosupresor con tacrolimus a 0.22 mg/kg/dia y
prednisona 0.5 mg/kg/dia. A su egreso el nivel de hemoglobina fue de 10.2 g/dL

Diez dias después reingres6 nuevamente al hospital por recurrencia de la anemia con
hemoglobina de 6.9 g/dL, dolor en el sitio del injerto, hipertension arterial (150/100 mmHg) y
elevacion de la creatinina en suero a 1.9 g/dL. El estudio de ultrasonido renal mostré hidronefrosis
de rifén trasplantado con dilatacion ureteral por lo que se realizd laparotomia exploradora con
liberacion de fibrosis retroperitoneal y bandas oclusivas del uréter del rifidon trasplantado; ademas
se coloco catéter doble “J”.

Los estudios de laboratorio en este ingreso mostraron niveles séricos de hierro de 192 pg/dL
(normal 50-170 pg/dL), vitamina B12 450.6 pg/mL (normal 150-900 pg/mL), ferritina 827.3
ng/mL (normal 104 ng/mL) y eritropoyetina 759 mU/mL (normal 9.0 a 28.0 mU/mL). Se realiz6
asimismo investigacion de sangre oculta en heces y coproparasitoscopico en serie de tres con
resultados negativos.

Se realiz6 nueva transfusion de concentrado eritrocitario, desleucocitado en dosis de 10 mL/kg.
La biometria hematica postransfusion mostré6 hemoglobina de 10.8 g/dL, hematodcrito de 30.7%,
leucocitos 12 700/mm’, segmentados 75%, linfocitos 14%, monocitos 9%, bandas 2%,
eosinofilos 0%, y plaquetas 266 000/mm’. Se realizé determinacion de anticuerpos antiparvovirus
B19 observandose indice de 0.2 para IgG (negativo menor a 0.9) y de 0.3 para IgM (valor negativo
menor de 0.9).

En este momento de la evolucion se contaba con el resultado normal de la concentracion en suero
de vitamina B12 (ademas que la anemia no era de tipo megaloblastico), no se comprob6 pérdidas
ocultas de sangre en el tracto intestinal ni infestacion por parasitos, los valores de hierro sérico eran
normales y no se comprobd déficit en la produccion de eritropoyetina por el rifién trasplantado.
Ademas, los estudios para investigar infeccion por citomegalovirus y virus de Epstein-Barr eran
negativos y el estudio seroldgico para infeccion por parvovirus B19 fue negativo. Por lo anterior se
consideréd la anemia como consecuencia de la retencion nitrogenada debido a la obstruccion
ureteral, la cual fue corregida. Se consideré por consiguiente que no existia efecto toxico de los
inmunosupresores por lo que se reinicid tratamiento con mofetil micofenolato en dosis bajas (450
mg/m’sc/dia) cada 12 horas. En este ingreso se realizé diagnostico de diabetes mellitus secundaria



al uso de tacrolimus por lo cual se suspendid este medicamento y se inicid tratamiento con
ciclosporina 8 mg/kg/dia, dividido cada 12 horas. Se egreso a los 14 dias de su internamiento con
hemoglobina de 8.2 g/dL y creatinina en suero de 1.9 g/dL.

Cuatro dias después del egreso (tres meses después del trasplante renal) reingresa al hospital
encontrandose con hemoglobina de 6.9 g/dL y hematdcrito de 19.7%, por lo que se transfundio
concentrado eritrocitario a 10 mL/kg. Se solicité estudio de reaccion en cadena de la polimerasa
para parvovirus B19, con resultado positivo. Simultdneamente el estudio de aspirado de médula
O0sea mostro celularidad normal, megacariocitos normales en numero y morfologia,
pronormoblastos con cambios megaloblasticos y vacuolas en el citoplasma y detencion en la
maduracion a nivel de los normoblastos (Fig. 1y 2).

Con el diagnostico de aplasia adquirida de la serie roja por infeccion por parvovirus B19 se
indico tratamiento con inmunoglobulina humana en dosis de 0.4 g/kg/dia 1.V por diez dias. A los
ocho dias de iniciado el tratamiento se observd hemoglobina de 10.5 g/dL y hematodcrito de 30%,
con respuesta reticulocitaria de 6%, leucocitos 7000/mm’, segmentados 54%, linfocitos 28%,
monocitos 10%, bandas 8%, eosinofilos 0% y plaquetas 345 000/mm’.

En los cuatro meses siguientes de indicado el tratamiento con inmunoglobulina los niveles de
hemoglobina en sangre han variado entre 8.9 y 10.4 g/dL y no se ha observado ningun episodio de
anemia aguda que requiera nuevamente transfusion de concentrados eritrocitarios (Fig. 3).

A las ocho semanas del tratamiento mencionado se realizo nuevo estudio de reaccidén en cadena
de la polimerasa para parvovirus B19 con resultado negativo.

A su ultimo control a los ocho meses postrasplante la biometria hematica mostréo hemoglobina de
10.2 g/dL, hematodcrito 30.4%, VCM 87.4 fL,, HCM 29.4 pg, CHCM 33.6 g/dL, leucocitos
6000/mm’, segmentados 56%, linfocitos 32%, monocitos 9%, eosinodfilos 3%, bandas 0% y
plaquetas 320 000/mm’; los niveles de creatinina en suero fueron de 1.3 g/dL y el tratamiento
indicado incluye mofetil micofenolato 769 mg/m’sc/dia, ciclosporina 5.7 mg/kg/dia y prednisona
0.12 mg/kg/dia.



DISCUSION

En las ultimas dos décadas se ha observado un desarrollo considerable en el estudio, prevencion y
tratamiento de las complicaciones infecciosas en los recipientes de trasplantes de 6rganos solidos
como el rifion. El espectro de las enfermedades infecciosas en este contexto se modifica
continuamente y se ha tornado mas complejo con la introduccion de los tratamientos profilactico y
diagnostico anticipado de algunas infecciones, los métodos de diagnostico moleculares altamente
sensibles, los nuevos agentes antimicrobianos y también la presencia actual de nuevos
microorganismos emergentes.(2)

La familia Parvoviridae incluye diversos virus patogénicos en animales que han sido de interés de
veterinarios y vir6logos. Estos incluyen el virus panleucopénico felino, el parvovirus canino y el
parvovirus porcino. Los parvovirus dependen para replicarse de las células del huésped,
particularmente de las células en proceso de division activa.(7) El parvovirus B19 es el miembro
mas caracteristico del género de los Eritrovirus, que incluye también un virus simiano similar,(8)
los cuales se propagan especialmente en las células eritroides progenitoras.(7)

La infeccion por parvovirus B19 es frecuente en los nifios; se ha observado que hacia la edad de
15 afios hasta la mitad de los adolescentes ya presentan anticuerpos especificos antiparvovirus B19.
(9) Los adultos mayores generalmente ya son seropositivos para la infecciéon. En la paciente
estudiada es posible que haya adquirido la infeccion en el periodo inmediato pre o postrasplante por
exposicion a la secreciones respiratorias de una persona infectada o, menos probablemente, al
recibir un rifion de un donador infectado.(10) Se ha descrito asimismo infeccion por parvovirus B19
a consecuencia de exposicion nosocomial al virus.(11)

Las principales enfermedades causadas por el parvovirus B19 incluyen la quinta enfermedad o
eritema infeccioso, artropatia particularmente en mujeres adultas de mediana edad, crisis aplasicas
transitorias en pacientes con eritropoyesis activa como en la esferocitosis hereditaria y enfermedad
de células falciformes, hidrops fetalis y en pacientes con inmunodeficiencias primarias o
secundarias como el sindrome de Nezelof, pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana, pacientes que reciben quimioterapia citotoxica y receptores de trasplante de 6érganos.(7)

En la paciente motivo de este informe los estudios de laboratorio iniciales para determinar la
causa de la anemia grave arregenerativa (sin respuesta reticulocitaria) fueron negativos. Asi, no se
encontraron infecciones bacterianas o por citomegalovirus y el virus de Epstein-Barr, por lo que se
decidi6 suspender el tratamiento con el mofetil micofenolato, el cual se ha descrito puede producir
leucopenia y solo raramente pancitopenia.(12)

Sin embargo, en el siguiente ingreso al hospital se observo recurrencia de la anemia grave,
demostrandose la presencia de hidronefrosis del rifidn trasplantado y elevacion de la creatinina en el
suero. En este ingreso se realizd correccion de la obstruccion ureteral causante de la hidronefrosis.
Los estudios de laboratorio realizados mostraron niveles normales de hierro sérico y vitamina B12
(ademas no se observd anemia megaloblastica caracteristica de la deficiencia de vitamina B12), sin
deficiencia en la produccion de eritropoyetina. Asimismo, no se demostraron pérdidas ocultas de
sangre en heces y la busqueda de parasitos en el tracto digestivo fue negativa. Finalmente, no se
encontraron niveles detectables de anticuerpos (IgG e IgM) contra el parvovirus B19. Por esta
razon, en este momento de la evolucion de la paciente, se consider6 que la anemia podria
corresponder a la observada en los pacientes con retencion nitrogenada.

Como ocurrio en el caso motivo de este estudio, se ha descrito que en los pacientes
postrasplantados que reciben tratamiento inmunosupresor puede no observarse inicialmente
elevacion de los titulos de anticuerpos IgM (manifestacion de infeccion reciente) o IgG



(manifestacion tardia de la infeccion).(13,14) De esta manera en ausencia de anticuerpos protectores
la infeccion por parvovirus B19 persiste; a este respecto, se ha considerado que la aplasia de las
células rojas, como la observada en esta paciente, es una manifestacion de infeccion persistente por
el parvovirus B19. Por otro lado, al encontrar resultados negativos en este examen serologico en la
paciente estudiada, se consider6 en ese momento, erroneamente, que se descartaba la infeccion por
el parovirus B19.

Sin embargo, debido a la persistencia de la anemia grave (con requerimientos transfusionales) se
realizo el estudio del DNA viral por medio del ensayo de la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) el cual dio resultados positivos. Simultaneamente, se realizo6 el estudio de la médula dsea el
cual mostré el patron histologico caracteristico de pronormoblastos gigantes con detencion de la
progresion de la serie a normoblastos, reticulocitos y finalmente eritrocitos.(6)

A pesar que el estudio del DNA viral por medio de PCR fue de tipo cualitativo consideramos que
puede establecerse una relacion de causa-efecto entre la infeccion viral y el desarrollo y persistencia
de la anemia, en base a que se descartaron otras causas infecciosas de la anemia, ésta persistio a
pesar de la suspension del tratamiento con mofetil micofenolato y de la mejoria de la funcion renal,
no se demostré deficiencia de hierro, de vitamina B12 y de la produccion de eritropoyetina
enddgena y no hubo evidencia de anemia de tipo hemolitico ni por pérdidas intestinales u otros
sangrados (en estos casos, ademas, la anemia es de tipo regenerativo, es decir con respuesta
reticulocitaria); asimismo, el estudio de la médula dsea mostrd un patron celular completamente
compatible con el diagnéstico de aplasia de la serie roja. Finalmente, se pudo demostrar una
adecuada respuesta terapéutica a la administracion de inmunoglobulina intravenosa, lo cual apoya el
diagnostico planteado.

Otra de las complicaciones que presentd la paciente fue la diabetes dependiente de insulina a
consecuencia del tratamiento con tacrolimus.(15) El cambio de tacrolimus a ciclosporina permitio la
reduccion progresiva de la dosis de insulina y la remision del cuadro de diabetes; esta complicacion
no tiene relacion con la infeccion por parvovirus B19.(16)

La inmunoglobulina intravenosa constituye una fuente adecuada de anticuerpos contra el
parvovirus B19; la infeccion persistente responde habitualmente, como se observo en la paciente
estudiada, a un curso de 5 a 10 dias, en dosis de 0.4 g por kg de peso corporal por dia,(7) con
declinacion rapida del DNA viral en el suero, respuesta reticulocitaria e incremento de los niveles
de hemoglobina en sangre.

El tratamiento con inmunoglobulina intravenosa puede acompafiarse de erupcion cutanea
semejante a la observada en el eritema infeccioso y manifestaciones articulares. En pacientes con
trasplante renal se ha descrito como complicacion cuadro de insuficiencia renal aguda; esta
complicacion se relaciona al parecer al alto contenido de sacarosa en la preparacion intravenosa lo
cual induce lesion renal osmotica con dilatacion y vacuolizacion tubular. (17)

Sin embargo, se han propuesto métodos complementarios de tratamiento asociados al empleo de
la gammaglobulina intravenosa, o bien en algunos casos métodos alternativos. Asi, en una revision
realizada por Geetha y colaboradores en el afio 2000, (18) se informd que a esa fecha se habian
publicado 26 casos de aplasia de la serie roja inducida por infeccion por el parvovirus B19, en
pacientes que recibieron un trasplante de 6rgano soélido, la mayoria (18 pacientes) de rifion. Doce de
los pacientes se encontraban recibiendo tratamiento en base a ciclosporina y 14 en base a
tacrolimus. Dieciséis de los pacientes recibieron tratamiento con inmunoglobulina intravenosa, uno
recibi6 inmunoglobulina intravenosa y plasmaféresis, en cuatro se indic6 inmunoglobulina
intravenosa y eritropoyetina, en uno inmunoglobulina intravenosa y conversion de tacrolimus a
ciclosporina, uno presenté mejoria del hematocrito con tratamiento solo con eritropoyetina y en tres
pacientes la enfermedad se autolimité. En el estudio mencionado, los autores informan el caso de un



paciente adulto de 65 afios de edad quien recibid un trasplante renal de donador cadavérico;
posteriormente el paciente presentd anemia grave que requirid transfusiones de sangre,
demostrandose infeccion reciente por el parvovirus B19 con estudio de la médula 6sea compatible.
Una semana después de descontinuar el tratamiento con mofetil micofenolato, se observo respuesta
reticulocitaria y el paciente corrigid6 el cuadro anémico sin requerir tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa.(18) La suspension del tratamiento con mofetil micofenolato en
nuestra paciente no condujo a correccion de la anemia, por lo cual al establecer el diagndstico de
infeccion por parvovirus B19 se indico el manejo con inmunoglobulina intravenosa.

En otro caso informado por Rerolle y colaboradores, (19) se tratdé de un paciente adulto quien
recibié un trasplante renal y presentd anemia grave a consecuencia de infeccion por parvovirus B19.
Debido a que el primer tratamiento con inmunoglobulina intravenosa (1 g/kg/dia por dos dias) no
indujo mejoria de la anemia, se decidié suspender la administracion de azatioprina e indicar un
nuevo tratamiento con inmunoglobulina intravenosa con lo cual se obtuvo respuesta adecuada y
correccion de la anemia.

Se ha informado que el tratamiento concomitante con eritropoyetina recombinante e
inmunoglobulina intravenosa puede llevar a fracaso del tratamiento instituido. A este respecto, se ha
sugerido que el tratamiento con eritropoyetina facilita la infeccion viral al estimular la replicacion
de las células progenitoras eritroides en la médula dsea, las cuales en este estado constituyen las
unicas lineas celulares en las cuales ocurre reactivacion y replicacion viral.(13)

Se ha investigado la incidencia de la infeccion por parvovirus B19 en pacientes con trasplante
renal y de otros organos. Asi, Gallinella y colaboradores (20) estudiaron la ocurrencia de la
infeccion por el parvovirus B19 en un total de 212 recipientes de trasplante renal o de médula 6sea
y encontraron s6lo un paciente que recibio trasplante de médula 6sea con estudio de PCR positivo;
ninguno de los 59 recipientes de trasplante renal presentd la prueba positiva. Zolnouriom y
colaboradores (21) también observaron una baja frecuencia en pacientes con trasplante renal
estudiados por medio de la PCR; entre 110 pacientes estudiados solo dos presentaron la prueba
positiva.

Por lo mencionado anteriormente, llamo6 la atencion el estudio realizado recientemente por Ki y
colaboradores (22) en pacientes adultos con trasplante renal, con el fin de conocer la incidencia y
significado clinico de la infeccion por el parvovirus B19. De 167 pacientes estudiados, 52 (31.1%)
fueron positivos al estudio del DNA viral por medio de la PCR; 20 de estos pacientes (12.0%)
presentaron positividad de la prueba en mas de dos estudios consecutivos en sangre y mostraron
valores de hemoglobina en sangre significativamente menores (7.7 g/dL) que aquellos que no
mostraron resultados positivos (11.1 g/dL) o tuvieron sélo un resultado positivo (11.8 g/dL).
Finalmente, dos pacientes en este estudio desarrollaron aplasia de células rojas, confirmada por el
estudio de la médula osea; ambos pacientes recibieron tratamiento con inmunoglobulina
endovenosa por siete dias con mejoria de la anemia. Los resultados presentados previamente
muestran una incidencia muy alta de infeccidon por el parvovirus B19 en pacientes con trasplante
renal; a este respecto, los autores sefialaron que lo anterior probablemente se debid a que durante el
periodo de estudio se observd un brote de infeccion por parvovirus B19 en la unidad de trasplante
renal. (22) En este estudio de hace evidente que el hallazgo de un examen positivo cualitativo del
DNA viral, sino se realiza una determinacion cuantitativa de la carga viral,(23) no necesariamente
es indicativo de una infeccion activa ya que puede encontrarse en individuos no enfermos.(24) En la
paciente presentada se pudo plantear una probable relacion causal debido a la prueba positiva y el
desarrollo de anemia grave arregenerativa que no pudo ser explicada por otras causas. Asimismo, el
hallazgo del estudio serologico de control negativo en esta paciente, no indica necesariamente la
eliminacion completa del virus, sino que los niveles bajos de viremia probablemente persistentes, se
encuentran por debajo de la posibilidad de deteccion por medio de la prueba cualitativa empleada.



En la paciente estudiada no se observo alteracion persistente de la funcion renal u otra
manifestacion de lesion glomerular (proteinuria o hematuria) durante el periodo que presentd
anemia grave a consecuencia de la infeccion por el parvovirus B19. Sin embargo, se ha descrito en
algunos pacientes alteracion de la funcién renal e incluso se ha relacionado la infeccion con el
desarrollo de glomerulopatia colapsante. (10,19,25,26) Sin embargo, en una de las series de
pacientes con trasplante renal con la mayor frecuencia de infeccion por parvovirus B19 no se
encontré6 manifestaciones de disfuncion renal en ninguno de los 52 pacientes con prueba de PCR
positiva para parvovirus B19. (22)

Otras complicaciones descritas en pacientes adultos y nifios con trasplante renal e infeccion por
parvovirus B 19 han incluido manifestaciones del sistema nervioso central (déficit neuroldgicos
focales, cefalea, crisis convulsivas focales, encefalopatia y hemiparesia) a consecuencia
probablemente de vasculitis de causa viral (25) y cuadro de hepatitis aguda con elevacion de
aminotransferasas.(27,28)



Parvovirus B19 infection-associated acquired red-cell aplasia in a renal transplant
adolescent

ABSTRACT

Introduction. Parvovirus B19 can present in children as erythema infectiosum rash, aplastic anemia
in patients with hemolytic diseases and pure red cell aplasia in inmmunocompromised patients as in
bone marrow and solid organ transplant recipients.

Case presentation. A 15-year-old female with end stage renal disease of unknown origin received a
renal transplant from cadaveric donor. Two months after the transplant presented severe
arregenerative anemia despite mofetil micofenolate withdrawal and requiered blood transfusions.
IgM and IgG titers for parvovirus B19 were negative but DNA polymerase chain reaction was
positive. Bone marrow showed the characteristic pattern of pronormoblasts with megaloblastic
changes and cytoplasmic vaculations, with maduration arrest at normoblast level. The patient was
treated with intravenous immunoglobulin for 10 days with adequate reticulocyte response and
anemia resolution.

Conclusions. Parvovirus B19 should be investigated in renal transplant patients with severe
arregenerative anemia; DNA polymerase reaction test is preferred. The treatment with intravenous
immunoglubulin is the most adequate to eliminate the infection and anemia resolution.

Keywords: Renal transplant, parvovirus B19, intravenous immunoglobulin, acquired red cell
aplasia.
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PIES DE FIGURAS

Figura 1. Aspirado de médula 6sea. Se observa prominencia de la serie roja con pronormoblastos
con cambios megaloblasticos. Tincién de Wright. 10X.

Figura 2. Aspirado de médula dsea. Se observa un pronormoblasto con cambios megaloblasticos
evidentes en comparacion con los precursores de la serie mieloide. Tincidon de Wright. 100X.

Figura 3. Evolucion de los niveles de hemoglobina (Hb) y creatinina (Cr) después del trasplante
renal. Las flechas indican transfusiones de concentrado eritrocitario. IGIV: Inmunoglobulina
intravenosa.
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