NOTAS CLINICAS

# 1 Localizador web

Articulo 41.839

Aplasia pura de células rojas en un paciente

trasplantado pulmonar
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La anemia aplasica aguda secundaria a la infecciéon por
Parvovirus B19 suele ser un problema extremadamente raro
en sujetos sin patologia previa. Sin embargo, la existencia de
determinadas situaciones de riesgo, como recibir terapia in-
munosupresora de forma crénica, puede facilitar su aparicién.
Son muy escasos los casos que se han publicado hasta el mo-
mento de aplasia de células rojas debido a infeccion por Par-
vovirus B19 en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

Se presenta el caso de una mujer de 24 afios de edad tras-
plantada bipulmonar por una fibrosis quistica, que desarro-
116 una aplasia de células rojas, condicionante de una ane-
mia grave que requirié transfusiones miltiples, secundaria
a una infeccién aguda por Parvovirus B19. Un tratamiento
con inmunoglobulinas intravenosas durante 5 dias permitié
la resolucion de la anemia. Se discute la dificultad del diag-
nostico serolégico en estos casos y la importancia del uso de
las técnicas de identificacién viral para lograrlo, y se argu-
mentan las posibles medidas preventivas para evitar su re-
currencia.
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Pure red cell aplasia in a lung transplant patient

Aplastic anemia secondary to infection by parvovirus B19
is normally an extremely rare problem in patients with no
prior history. However, the presence of certain risks, such
as receiving chronic immunosuppressant therapy, may faci-
litate its appearance. Very few cases have been published
concerning red cell aplasia due to parvovirus B19 infection
in patients receiving a transplanted lung.

We report the case of a 24-year-old woman with cystic fi-
brosis who had received a double lung transplant. The pa-
tient developed red cell aplasia secondary to parvovirus B19
infection; severe anemia requiring multiple transfusions.
Five days of intravenous immunoglobulin therapy resolved
the anemia. We discuss the difficulty of serological diagnosis
in such cases, the importance of using techniques that iden-
tify the virus and taking measures that may prevent recu-
rrence.
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Introduccion

La anemia que puede observarse en algunos pacien-
tes trasplantados pulmonares suele obedecer a pérdidas
sanguineas, al efecto depresor de algunos inmunosupre-
sores o al descenso de la produccién de eritropoyetina,
como consecuencia de una insuficiencia renal asociada.
Sin embargo, es infrecuente que ésta se relacione con
infecciones que comprometan la eritropoyesis. Descri-
bimos el caso de una paciente trasplantada pulmonar
que desarrollé una anemia grave secundaria a una infec-
cion por Parvovirus B19 que se corrigid tras tratamiento
con inmunoglobulinas.

Observacion clinica

Mujer de 24 aiios de edad sometida a un trasplante bipulmo-
nar por fibrosis quistica en 1998 que, como complicaciones re-
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sefiables en su seguimiento ulterior, presentd una infeccién por
citomegalovirus (6 meses postrasplante) y una bronquiolitis
obliterante como expresion de un rechazo crénico (8 meses
postrasplante), para lo que requirié bolos de esteroides, cambio
de la pauta inmunosupresora inicial, consistente en ciclospori-
na-prednisona-azatioprina por tacrolimus-prednisona-micofe-
nolato, asi como un tratamiento parenteral con anticuerpos
monoclonales OKT3.

A los 25 meses postrasplante comenz6 con astenia y disnea
crecientes, sin que se apreciara una acentuacion del deterioro
funcional respiratorio. Se puso de manifiesto la presencia
de una anemia grave normocitica normocroma (hemoglobina
7 g/dl; hematocrito 20,8%; VCM 80,9 fl; HCM 27,2 pg), con
un recuento de serie blanca y plaquetaria normal, lo que obli-
g6 a la transfusién de 6 unidades de concentrados de hemati-
es. Se descartaron hemorragias crénicas por via digestiva o
urinaria y la paciente negd la existencia de metrorragias. La
dosis de micofenolato fue reducida de 2 g/dia a 1 g/dia y se
comenzd tratamiento con eritropoyetina, a razén de 2.000 uni-
dades subcutdneas cada 48 h. En el siguiente mes y medio
debieron transfundirse 8 nuevos concentrados de hematies
ante la continua tendencia a la anemizacién. Una extension de
sangre periférica demostrd la existencia de una reticulocitope-
nia extrema. El test de Coombs directo resulté negativo y el
estudio del metabolismo del hierro sefial6 los siguientes valo-

Arch Bronconeumol 2002;38(3):147-9 147



ACOSTA O, ET AL. APLASIA PURA DE CELULAS ROJAS EN UN PACIENTE TRASPLANTADO PULMONAR

oD et ®

Fig. 1. Aspirado medular: proeritroblasto gigante con vacualizacion cito-
plasmatica. (Tincién de May-Griinwald-Giemsa, x100.)

res: hierro sérico 242 ng/dl, ferritina 1.656 ng/ml y capacidad
de saturacion de la transferrina 208 mg/dl). Los valores de vi-
tamina B,, y de 4cido félico fueron normales.

Se procedi6 al examen del aspirado de médula dsea y a la
realizacién de estudios seroldgicos para diversos agentes in-
fecciosos. El examen del aspirado medular demostré una au-
sencia casi completa de progenitores de la serie roja y la exis-
tencia de aislados proeritroblastos gigantes con vacuolizacién
citoplasmatica (fig. 1). Los exdmenes seroldgicos y virol6gi-
cos lograron reconocer la existencia de una infecciéon aguda
por Parvovirus B19, al demostrar valores discretamente eleva-
dos de anticuerpos IgM y normales de IgG, pero con detec-
cién del agente infeccioso mediante reaccion en cadena de la
polimerasa.

La paciente fue tratada con inmunoglobulinas intravenosas a
dosis de 400 mg/kg/dia durante 5 dias. A los 4 dias de la finali-
zacién del tratamiento pudo observarse un significativo au-
mento de las cifras de reticulocitos y de hemoglobina, asi
como un cese radical en la necesidad de transfusiones. Seis
meses después del episodio relatado, la paciente mantiene ci-
fras de hemoglobina normales. La serologfa a Parvovirus B19
presenta unos valores de IgG e IgM normales y en la sangre de
la paciente se siguen identificando secuencias gendmicas espe-
cificas del virus. No han acontecido nuevas anemizaciones.

Discusién

Se presenta el caso de una paciente con fibrosis quis-
tica que a los 2 afios de haber sido sometida a un tras-
plante bipulmonar desarrolla una anemia grave secun-
daria a una infeccién por Parvovirus B19, que obligd a
realizar transfusiones sanguineas repetidas y que final-
mente evoluciond de forma favorable tras tratamiento
con inmunoglobulinas. Algunos articulos de publica-
cién reciente!? permiten reconocer que sélo una treinte-
na de casos, como el que referimos, se han descrito has-
ta la actualidad y que solamente en dos ocasiones esta
complicacién ha acontecido en trasplantados pulmona-
res>*,

Inicialmente, se sospeché que la anemia observada
debia estar relacionada con el efecto depresor de la eri-
tropoyesis descrito con el micofenolato y/o tacrolimus
y, por tanto, la primera actitud terapéutica adoptada
consistié en descender la dosis de ambos inmunosupre-
sores e instaurar un tratamiento con eritropoyetina. Una
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vez descartadas las pérdidas hemdticas, la hemdlisis y el
déficit de vitamina B, o de dcido fdlico, ante la nula
respuesta a la reduccién de la terapia inmunosupresora
y al tratamiento con eritropoyetina, se hacia obligado
plantear la posibilidad de que la médula tuviera una
grave limitacion para la produccién de la serie eritroide,
siendo la infeccién por Parvovirus B19 una posible ex-
plicacién diagndstica.

El Parvovirus B19 es el unico de su género que es
patégeno para el hombre. En individuos inmunoldgica-
mente normales la infeccién por Parvovirus B19 no pro-
voca enfermedad clinicamente relevante, al desarrollar-
se anticuerpos especificos que aclaran la infeccién
rdpidamente, impidiendo efectos deletéreos sobre la
produccién medular de la serie roja. Es bien sabido, sin
embargo, que el diagndstico seroldgico de las infeccio-
nes oportunistas en los pacientes inmunodeprimidos es
mas dificil que en los inmunocompetentes, debido a que
puede estar ausente una elevacién en los titulos de IgM
o IgG especificos o las variaciones en éstos pueden ser
poco significativas. En el caso expuesto, las técnicas de
identificacion viral sobre la sangre de la paciente permi-
tieron confirmar la sospecha diagnéstica, pero las técni-
cas serolégicas pudieron no haber sido concluyentes y
haber conducido a una falta de reconocimiento de la in-
feccién. La ausencia de la elevacién de los titulos de
IgG especifica a Parvovirus B19 en los meses posterio-
res al proceso agudo, que se explicaria por el estado de
inmunodepresién permanente en que se encuentra la
paciente, hubiera impedido igualmente un diagndstico
retrospectivo. Es primordial, por tanto, dada la pobre
sensibilidad de las determinaciones seroldgicas en estos
casos, el uso de técnicas de identificacién viral para lo-
grar el diagndstico, tal y como se ha recomendado por
otros autores®. Aun a pesar de la buena respuesta clinica
a las inmunoglobulinas, la persistencia del virus en san-
gre debe suponer un estado de riesgo sostenido para la
recurrencia clinica de la infeccién, pudiendo ser de inte-
rés, como medida preventiva, la cuantificacién periddi-
ca de la carga viral. Asimismo, desde el punto de vista
terapéutico, podria ser una conducta razonable la infu-
sion de gammaglobulinas si se detectaran incremen-
tos en la carga viral, aunque el paciente se mantuviera
aun en situacion subclinica. Esta hipdtesis, sin embargo,
podria ser objeto de estudios futuros.

Geetha et al' resefiaron la resolucion de la anemia de
su paciente cuando retiraron el micofenolato del trata-
miento. En nuestro caso, aun a pesar de haber realizado
una reduccion progresiva de la dosis y mantener bajos
valores séricos de tacrolimus, no se consiguid su rever-
sion, lo que obligd a la transfusion de sangre en varias
ocasiones. Es posible, sin embargo, que la retirada com-
pleta del micofenolato hubiera facilitado una recupera-
cion total en las cifras de hemoglobina y una neutraliza-
cion del virus. No obstante, esta conducta no se adopt6
ante el temor de que una reduccién excesiva en el grado
de inmunosupresion hubiera condicionado la aparicién de
un rechazo agudo.

Se da la coincidencia de que los dos casos descritos
en trasplantados pulmonares y el que aportamos corres-
ponden a mujeres con fibrosis quistica. En uno de los
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dos casos previos se refirié el tiempo postrasplante en el
que apareci6 la complicacion, siendo éste similar al re-
ferido del caso que se aporta (22 y 25 meses, respecti-
vamente). También el régimen inmunosupresor estuvo
siempre basado en tacrolimus. No creemos, sin embar-
g0, que esta complicacién sea exclusiva de las trasplan-
tadas pulmonares por fibrosis quistica con tacrolimus,
ni que los 2 afios sea el periodo postrasplante de mayor
riesgo para que esta complicacion aparezca, ya que se
han descrito casos tanto en varones como en mujeres
con regimenes inmunosupresores diferentes y en fases
mucho mds precoces o tardias del periodo postrasplan-
te>>5, Sin embargo, se debe esperar a conocer mds casos
en trasplantados pulmonares para estar seguros de esta
afirmacion.

En resumen, el caso presentado resalta la importancia
de considerar la infeccién por Parvovirus B19 como
causante de anemia y reticulocitopenia en el paciente
trasplantado pulmonar. La ausencia o practica abolicién
de los reticulocitos en la sangre periférica, cuando se
evaltia la anemia grave del trasplantado, permite esta-
blecer la sospecha de esta complicacién infecciosa, mo-
tivo por el que tal posibilidad deberia valorarse precoz-
mente si la anemia no obedece a pérdidas sanguineas o
estd asociada con una insuficiencia renal.
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