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Resumen

Introduccion: la anemia constituye una complicacion frecuente tras el trasplante renal, con una
incidencia estimada entre el 40 y el 50 % de los pacientes durante los primeros tres meses poste-
riores al procedimiento. Esta condicidn se asocia a un impacto negativo en la supervivencia tanto
del injerto como del receptor. En este contexto, las causas mas frecuentes de anemia incluyen la

Recibido: deficiencia de hierro o folato, la disminucién de la eritropoyesis secundaria por depresion de la

30/Abr/2025 médula 6sea, inducida por la inmunosupresion (de induccion y mantenimiento), el uso de agentes

Aceptado: profilacticos y las infecciones, en especial las de origen viral, entre las que destaca la infeccion

09/0ct/2025 por parvovirus B19 (PV B19).

I;‘(;Zlilc/zg‘;’: Objetivo: presentar el caso de un paciente receptor de trasplante renal que desarrollé aplasia
u 6

pura de serie roja (APSR) secundaria con infeccion por parvovirus B19.

Presentacion del caso: varén de 35 aifios, quien después de cuatro semanas de haber recibido
el trasplante renal, presenté una disminucién progresiva de los niveles de hemoglobina,
con la necesidad recurrente de transfusion de paquetes globulares. El estudio hematologi-
co, que incluy6 aspirado y biopsia de médula Osea, evidencié APSR. Adicionalmente, la carga
viral de parvovirus B19 — determinada por la reaccién en cadena polimerasa (PCR [PV B19-DNA]

Palabras clave: parvovirus B19 humano, trasplante de rifién, aplasia pura de células rojas, ane-
mia, infecciones por Parvoviridae, médula 6sea.
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en sangre)- fue de 244.280.959.800 UI/mL (logaritmo de 11,39). Estos hallazgos motivaron el inicio del
tratamiento con inmunoglobulina humana intravenosa (IGIV), con una mejoria clinica inicial. No obs-
tante, un mes después, el paciente experiment6 un nuevo episodio de anemia sintomatica, acomparfiado
de reticulocitopenia, motivo por el cual recibi6é un segundo ciclo de IGIV, con posterior recuperaciéon
clinica y hematolégica sostenida.

Conclusion: la infeccion por parvovirus B19 debe considerarse en receptores de trasplante renal con
anemia severa y reticulocitopenia persistente. El diagnostico oportuno mediante PCR y el tratamiento
con inmunoglobulina intravenosa, asociados al ajuste de la inmunosupresion, pueden lograr una
recuperacion hematoldgica sostenida y evitar posibles efectos sobre el injerto.

Pure Red Cell Aplasia in a Kidney Transplant Recipient

with Parvovirus B19 Infection

Abstract

Background: Anemia is a common complication following kidney transplantation, with an estimated
incidence of 40 % to 50 % of patients during the first three months after the procedure. This condition sig-
nificantly impacts both graft and patient survival. The most common causes of post-transplant anemia
include iron and/or folate deficiency, impaired erythropoiesis secondary to bone marrow suppression
induced by immunosuppressive therapy (both induction and maintenance), the use of prophylactic
antimicrobial agents, and infectious processes, particularly viral infections such as parvovirus B19.
Purpose: To describe a case of pure red cell aplasia secondary to parvovirus B19 infection in a kidney
transplant recipient.

Case presentation: We report the case of a 35-year-old male who four weeks after kidney transplan-
tation presented a progressive decline in hemoglobin levels requiring repeated red blood cell trans-
fusions. Hematologic evaluation, bone marrow aspiration and biopsy, revealed pure red cell apla-
sia. Concurrently, parvovirus B19 PCR DNA quantification showed an exceptionally high viral load
(244,280,959,800 IU/mL; log 11.39). Based on these findings, treatment with intravenous immunoglo-
bulin (IVIG) was initiated leading to clinical improvement. One month later, the patient developed a
recurrence of symptomatic anemia with reticulocytopenia, needing a second IVIG course, which resul-
ted in sustained hematologic recovery.

Conclusion: Parvovirus B19 infection should be considered in kidney transplant recipients with severe
anemia and persistent reticulocytopenia. Timely diagnosis by PCR and treatment with intravenous
immunoglobulin, combined with adjustment of immunosuppression, can lead to sustained hematologic
recovery and prevent potential effects on the graft.

Keywords: Human parvovirus B19, Kidney transplantation, Pure red-cell aplasia, Anemia, Parvoviri-
dae infections, Bone marrow.

Introduccion

La anemia es una complicacion que se presenta después del trasplante de rifidén, y se estima
que ocurre entre el 40 y 50 % de los pacientes durante los tres primeros meses del postrasplante.

Tal afeccion llega a comprometer la supervivencia tanto del injerto como del paciente [1,2].
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Entre las causas mas frecuentes de anemia en el postrasplante, se describen las siguientes:
1) deficiencia de hierro o folato; 2) disminucién de la eritropoyesis, producida por depresiéon
de la médula 6sea por la inmunosupresion tanto de induccion (globulina antitimocitica y
basiliximab), como de mantenimiento (micofenolato mofetil, azatioprina e inhibidores de
rapamicina en mamiferos [mTOR, sigla del nombre en inglés]); 3) agentes profilacticos
(valganciclovir, trimetoprim-sulfametoxazol), y 4) infecciones sobre todo virales. Muchos
virus, como el parvovirus B19, el citomegalovirus (CMV), el virus BK (BK), el virus de
Epstein-Barr (VEB), el VIH, la hepatitis B y la hepatitis C, pueden interferir en la mielopoyesis

y causar anemia aplasica [1-3].

La aplasia pura de globulos rojos se define como la falla de la eritropoyesis con gra-
nulopoyesis y megacariopoyesis preservadas. Los pacientes, a menudo, presentan anemia
normocitica normocrémica refractaria con un recuento bajo de reticulocitos y, en algunos
casos, microangiopatia trombotica. Los criterios de diagnostico son anemia normocitica con
menos del 0,1 % de reticulocitos en la sangre periférica, asi como menos del 5 % de eritroblastos,

pronormoblastos gigantes, megacariopoyesis normal y granulopoyesis en la médula 6sea [1,3].

En relacion con el parvovirus B19, que pertenece a la familia Parvoviridae, género eritrovi-
rus, presenta un marcado tropismo por las células progenitoras eritroides y tiene al ser humano
como unico huésped conocido. Su replicacion virica induce un efecto citopatico distintivo me-
diante microscopia Optica, representado por pronormoblastos gigantes. Puede transmitirse a
través de secreciones respiratorias infectadas, el contacto estrecho de persona a persona, la
transfusion de sangre y el trasplante de 6rganos. En pacientes inmunodeprimidos, especial-
mente los receptores de injerto renal, la infeccion puede producirse por reactivacion del virus
latente endogeno o viremia persistente. En la poblacion general, los sintomas pueden ser ines-
pecificos, como fiebre, eritema y artralgias, mientras que, en los pacientes inmunosuprimidos,
la principal manifestacion clinica es la anemia severa, que puede presentarse en el contexto de
la APSR [2-5].

Presentacion del caso

Varén de 35 anos con enfermedad renal cronica en hemodialisis desde hacia un afio y
medio, que se sometid a un trasplante de rifion de donante vivo relacionado en noviembre
de 2023, siendo haploidéntico con su hermana, con un Panel de Reactividad de Anticuerpos
(PRA) del 0 % en las clases I y II, ademas de la prueba cruzada por citometria de flujo: negativa.
De acuerdo con el protocolo institucional, el paciente recibi6é una sesiéon de hemodialisis el dia

previo al trasplante. A pesar de presentar un bajo riesgo inmunoldgico, se administré induc-
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cién con globulina antitimocitica de conejo, correspondiendo a una dosis total equivalente de
3 mg/kg. Posteriormente, present6 funcién retardada del injerto, requiriendo una sesion de
hemodialisis por hipercalemia en el primer dia posoperatorio, con una mejoria progresiva de
la funcidn renal en los dias siguientes; ademas, se evidencié hematoma perirrenal con caida
de hemoglobina, con necesidad de transfusiéon de dos paquetes globulares. Fue dado de alta
once dias después de la cirugia, con la creatinina en 1.1 mg/dl y con inmunosupresiéon de
mantenimiento, que consistia en prednisona, tacrolimus y micofenolato mofetil, ademas de la

profilaxis con trimetoprim sulfametoxazol, valganciclovir y fluconazol.

Durante el primer mes del postrasplante, el paciente present6 leucopenia, que mejoré par-
cialmente con el ajuste de los inmunosupresores, Asi mismo, se observé una disminucién pro-
gresiva de la hemoglobina, que descendi6 de 9 g/dl (valor basal) a 8 g/dl. A las seis semanas del
trasplante, momento en el cual se program¢ el retiro del catéter ureteral, la hemoglobina al-
canz6 5.8 g/dl, con repercusion clinica que requiri6 la transfusion de dos paquetes globulares;
no hubo evidencia de pérdidas gastrointestinales o urinarias, ni tampoco deficiencias nutri-
cionales, y, a pesar de suspender el trimetoprim sulfametoxazol y el valganciclovir, ademas
de disminuirse la dosis de micofenolato mofetil, no se logré mejoria. Teniendo en cuenta los
resultados de laboratorio (tabla 1), se plante6 —con evaluacién por hematologia— aspirado de
médula 6sea y biopsia de hueso, identificandose proeritroblastos gigantes (figura 1) con inclu-
siones nucleares y aplasia eritroide, respectivamente. Se solicité carga viral para parvovirus
B19 (PCR [PV B19-DNA] en sangre), con resultado positivo: 244.280.959.800 Ul/mL, plasma

equivalente a un logaritmo de 11,39 (figura 2).

Tabla 1. Resultados de laboratorio

Prueba Resultado | Valores de referencia

Hematocrito ( %) 26,2 35-47
Volumen globular medio (VGM) (uu?®) 91.8 82-101
Hemoglobina corpuscular media

31.7 27-31
(HCM) (pg)
Concentracion de hemoglobina

34,5 32-36
corpuscular media (CHCM) ( %)
Plaquetas (mm3) 244 150-400
Recuento de leucocitos (células x mm?) 3010 4.1-10.9
Reticulocitos ( %) 0,1 0,5-2,0
Fibrinoégeno (mg/dl) 250 100-800
Haptoglobina (mg/dl) <10 30-200
Lactato deshidrogenasa (LDH) (14/1) 350 135-214
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Tabla 1. Resultados de laboratorio

Prueba Resultado | Valores de referencia
Saturacidon de transferrina ( %) 90 15-50
Ferritina (ng/ml) 1937 5-204
By, (pg/ml) 420 252-1245
Folato (ng/ml) 1.0 >4.8
Eritropoyetina (mU/mL) 15 3-18.5
Coombs directo Negativo -
Carga viral para poliomavirus (BK) No detectable -
Epstein bar virus (EVB) No detectable -
Citomegalovirus (CMV) No detectable -

Fuente: historia clinica del paciente.

Figura 1. Pronormoblasto que muestra un efecto patogeno del parvovirus B19

Fuente: elaboracién propia.

El paciente recibié IGIV a una dosis de 400 mg/kg/dia por cinco dosis. Ademas, se dismi-
nuy6 el nivel de inmunosupresiéon en relaciéon con el micofenolato mofetil y el tacrolimus,

manteniendo los niveles de dosaje de este ultimo entre 5-7 ng/ml. Tras cumplir el tratamiento,
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Figura 2. Evolucion temporal de la hemoglobina y la carga viral de parvovirus B19, ademas de la ad-
ministracién de tratamiento con inmunoglobulina humana

Fuente: elaboracién propia.

se evidenci6é una mejoria progresiva del perfil hematologico; ademas, se mantuvo siempre
conservada la funcion renal, siendo sus controles al alta en las dos semanas posteriores tanto
de hemoglobina como de leucocitos, con los siguientes resultados: 9 g/dl y 7100 células x

mm?, 10.1 g/dl y 5000 células x mm?

, respectivamente.

Cuatro semanas después del alta, nuevamente presenté una disminucion progresiva de la
hemoglobina, que lleg6 a 7.5 g/dl. Se repitio el estudio de anemia, siendo normocitica normo-
cromica, con un nivel de reticulocitos en 0,25 %. Los deméas marcadores estuvieron dentro de
rango normal, asi como el nivel de leucocitos y plaquetas. Por su parte, la carga viral para
parvovirus aun presentaba un recuento elevado: 179.998.614.900 Ul/ml (logaritmo 11,25), con
un resultado negativo en el control de carga viral para virus BK, CMV y virus VEB. Se indic6 un
nuevo ciclo de tratamiento de IGIV: 400 mg/kg/dia por 5 dosis, y se cambié la inmunosupresion
de tacrolimus por ciclosporina. Para el alta hospitalaria, tras terminar el tratamiento con IGIV,
el paciente tenia hemoglobina de 8 g/dl; dos semanas posteriores al control, era de 9 g/dl, y

tres semanas después, de 10.5 g/dl. Los siguientes controles mostraron una mejoria sostenida
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de la hemoglobina y la funcién renal normal. Dos meses después de la altima hospitalizacion,

la hemoglobina era de 12.6 g/dl.

Discusion

Presentamos un caso de APSR secundaria con infeccidon por parvovirus B19 en un
paciente postrasplantado renal, quien tuvo que disminuir la dosis de la inmunosupresion de
mantenimiento y recibié tratamiento con IGIV en dos oportunidades por una recaida de la

sintomatologia, ademas de requerir el cambio de tacrolimus por ciclosporina.

En los receptores de trasplante renal con injerto funcionante, la hemoglobina mejora
con el tiempo; sin embargo, en algunos pacientes trasplantados la anemia es persistente,
teniendo una etiologia multifactorial que incluye deficiencia de hierro, disfuncién del injerto,
rechazo del aloinjerto, eritropoyetina inadecuada, infecciones virales, asi como el efecto de

medicamentos inmunosupresores y de la profilaxis [1-3].

Segun la literatura, la positividad global del ADN de parvovirus B19 detectable por la PCR
en receptores de trasplante renal es del 10,3 %; ahora bien, en presencia de anemia, esta cifra
asciende al 27,4 % [1,5]. El principal factor de riesgo para esta infeccion es la inmunosupresion,
y la mas importante manifestacion es la anemia con reticulopenia. Asi mismo, la terapia de
induccion con globulina antitimocitica tiene un alto riesgo de infeccidon, en comparaciéon con
el basiliximab [1, 2].

Los pacientes trasplantados de rifion pueden contraer la infeccién por parvovirus B19
a través del injerto trasplantado o por reactivacion de una infecciéon enddgena latente o

persistente después de la inmunosupresion [3-5].

Durante la infeccion activa, el virus codifica dos proteinas estructurales: VP1 y VP2, asi
como una proteina no estructural (NS1). Se ha descrito bien que el virus se une al antigeno
del grupo sanguineo P, que se expresa en los eritroblastos. Esto conduce a una aplasia pura de
glébulos rojos, al inducir la apoptosis de los precursores de los globulos rojos a través de la
via de las caspasas, por lo que en el examen de la médula 6sea se evidencian pronormoblastos

gigantes [1,5-7].

Para el diagnoéstico se dispone de pruebas serolégicas como IgM e IgG anti-parvovirus
B19. Sin embargo, se ha reportado que —en el momento de la aparicién de la enfermedad- la
IgM esta presente en aproximadamente el 75% de los receptores, mientras que la IgG, que

unicamente indica una infeccién remota, se detecta en alrededor del 7% de los casos [8].
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La PCR puede detectar el ADN del parvovirus B19 en sangre, médula 6sea o tejidos, y es
especialmente util en casos donde la serologia no es concluyente o en pacientes inmuno-
comprometidos en los que la respuesta de anticuerpos puede ser atenuada, como es el caso
de los pacientes trasplantados; asi mismo, la PCR tiene un valor predictivo positivo mayor
al 80 % y puede detectarse en el suero de algunos pacientes hasta tres afios después de la
fase aguda de la infeccion [8,9]. En el estudio de médula dsea, los hallazgos caracteristicos
incluyen la presencia de pronormoblastos gigantes con vacuolas citoplasmaticas prominentes,
ademas de inclusiones intranucleares limitadas a las células de la linea eritroide y ausencia de

normoblastos tardios [8, 10].

El principal objetivo del tratamiento debe ser la remision clinica, lo que lleva a la reduccion
de la inmunosupresion, ademas de la administracion de IGIV, que contiene anticuerpos contra
una serie de patdgenos potenciales, los cuales ayudan a la inmunidad pasiva contra infecciones
virales posteriores al trasplante. La dosis recomendada de IGIV es de 400 mg/kg/dia durante
cinco dias, y, en caso de no haber una respuesta al primer ciclo del medicamento o de presen-
tarse una recaida sintomatica, pueden administrarse ciclos adicionales [8, 11]. Ademas, en el
presente caso se ha demostrado la recuperacion después de la sustitucion del tacrolimus por
la ciclosporina. Si bien no esta claro el papel de la inmunidad celular contra la infeccién por
parvovirus B19, se han detectado respuestas de células T CD8+ especificas frente al PV B19, lo
que sugiere la posible contribucién del tacrolimus a la supresion de la inmunidad de las célu-
las T, mientras que la ciclosporina muestra un menor efecto sobre las mismas células [12,13].
Diferentes agentes antivirales especificos se han estudiado in vitro, como el cidofovir y el brin-

cidofovir; sin embargo, aiin se necesitan estudios adicionales para evaluar si existe eficacia [14].

Conclusion

Es de vital importancia el estudio temprano de la anemia en el paciente trasplantado, para
el consecuente tratamiento oportuno. El parvovirus B19 es una de las causas de anemia tras el
trasplante. El uso de la PCR para diagnodstico y la reduccion del uso de inmunosupresores es
la base del tratamiento, sumado al efecto de la IGIV para evitar el empeoramiento del estado

clinico y los posibles efectos sobre el injerto.
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