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Anemia aplasica asociada a parvovirus B19 en trasplante
renal de donante vivo: experiencia de un centro de

referencia

Aplastic anemia associated with parvovirus B19 in living donor
kidney transplantation: Experience of a reference center

Sr. Director:

La anemia en el receptor de trasplante renal ha recibido una
atencién limitada en la literatura, a pesar de la alta prevalen-
cia reportada del 30 al 40%; es un proceso multifactorial que
puede relacionarse con pérdidas hematicas, déficit de hierro
y/o folatos, procesos inflamatorios crénicos, factores relacio-
nados al trasplante renal como farmacos inmunosupresores
(antimetabolitos, globulina antitimocito), profilaxis postras-
plante (valganciclovir, trimetoprim), infecciones asociadas a
la inmunosupresién como parvovirus B19 (PV-B19), virus de
Epstein-Barr o citomegalovirus; y finalmente la disfuncién cré-
nica y la intolerancia al injerto.

Contamos con 5 casos de anemia en receptores de tras-
plante renal de donante vivo, detectada en el primer ano de
seguimiento, asociada a infeccién por PV-B19. El promedio de
edad de presentacién fue de 27 anos, la mayoria de sexo feme-
nino, la terapia de induccién utilizada con mas frecuencia fue
timoglobulina (n =4; 80%). El método diagnéstico utilizado en
todos los casos fue PCR: la hemoglobina promedio al momento
del diagnéstico fue de 4,9 g/dl, el tiempo promedio de presen-
tacién fue a las 9 semanas postrasplante; el principal sintoma
fue cor anémico; solo en el 60% de los casos los pacientes des-
arrollaron deterioro discreto de la funcién renal, sin embargo,
en 2 casos se detectaron niveles toxicos del inhibidor de cal-
cineurina y en una infeccién de vias urinarias; con regreso de
la creatinina a su nivel basal una vez controlados todos los
factores. Se observé una recaida, 6 meses después, asociado a
la administracién incompleta de la terapia con inmunoglobu-
lina, debido a una mala tolerancia del paciente a la misma.
En el 80% de los casos se modificé la inmunosupresiéon de
tacrolimus a ciclosporina (fig. 1).

En el seguimiento del trasplantado con funcién renal esta-
ble y presentacién subita de anemia, se sugiere protocolo
de estudio mediante la determinacién de cinética de hierro,
cuenta de reticulocitos, sangre oculta en heces, en algunas
ocasiones aspirado de médula 6sea, y de PCR para PV-B19. La
anemia es apldsica, normocitica normocrémica, severa, arre-
generativa (reticulopenia) que no responde a transfusiones.

La respuesta inmune a la infeccién por PV-B19, se ve
influida por las terapias inmunosupresoras, la terapia de

induccién con anticuerpos policlonales presenta mayor riesgo
de desarrollo de infecciones virales en el postrasplante inme-
diato, sin embargo, esto no es una norma. En 2 casos de esta
serie, se observd incremento de creatinina, asociado con nive-
les elevados del inhibidor de calcineurina, lo cual se traduce
en sobreinmunosupresién, como posible factor de riesgo. Es
factible un mejor control de la infeccién, al ajustar la terapia
inmunosupresora, con el cambio de tacrolimus a ciclospo-
rina, en busqueda de una menor potencia inmunosupresora
y el retiro o la disminucién de antiproliferativo (micofenolato,
azatioprina) es otra opcién terapéutica'?.

La utilizacién de eritropoyetina (EPO) es sugerida de
manera inicial, sin embargo, puede causar resistencia del virus
al uso de inmunoglobulina; se ha sugerido que el tratamiento
con EPO facilita la infeccién viral al estimular la replicacién
de las células progenitoras eritroides en la médula ésea, las
cuales constituyen las Unicas lineas celulares de reactivacién
y replicacién viral®.

Con respecto al diagnéstico la determinacién de IgM en
pacientes sintomaticos no es el estudio de eleccién, por el
riesgo de falsos negativos debido a la unién de los anticuerpos
a las particulas virales, por tanto, es preferible realizar PCR.
Aunado al establecimiento del diagndstico, debe mantenerse
la estabilidad hemodindmica mediante la trasfusién de PG
irradiados y con filtro de tercera generacién, y toma de mues-
tra para PV-B19, independientemente de las transfusiones, ya
que no alteran el resultado®°.

Mediante biologia molecular se ha detectado ADN viral en
sangre del 20-30% de los pacientes trasplantados, si esta se
acompana de anemia leve, no es indicativo de tratamiento con
inmunoglobulina, ya que la anemia puede remitir, al controlar
otros factores de riesgo para el desarrollo de anemia?.

Es requerida la asociacién de puntos de corte, entre un
cierto numero de copias y el descenso de hemoglobina. Ain
se desconoce si la persistencia de la viremia estd asociada a la
recurrencia clinica, la sobrevida del paciente o en su morbili-
dad a largo plazo®.

La dosis sugerida inmunoglobulina intravenosa (IGIV) es de
0,4-0,5 g/kg/dia por al menos 5 dias, con una dosis acumulada
entre 2y 5 g/kg, lograndose la remisién de la anemia > 90% de
los casos con un solo ciclo, dosis menores presentan alta tasa
de recaida’.
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Figura 1 - Evolucion de los 5 receptores de trasplante con diagnéstico de parvovirus B19.

Las estrategias de deteccién y manejo mencionadas en
este documento han presentado buenos resultados con recu-
peraciéon hematoldgica y funcién renal adecuada, a 2 afios
de seguimiento en nuestros pacientes. En sintesis, la admi-
nistracién de inmunoglobulina, el cambio de tacrolimus a
ciclosporina, la disminucién o suspensién de micofenolato,
son las terapias reportadas con evidencia de efectividad, sin
embargo, las decisiones deben individualizarse de acuerdo
con la experiencia de cada centro y la evolucién de cada
caso®’8.
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Dosis unica de rituximab como tratamiento de recidiva de
glomerulonefritis membranoproliferativa en trasplante renal

Single rituximab dose as treatment for membranoproliferative
glomerulonephritis relapse after kidney transplant

Sr. Director:

La clasificacién actual de la glomerulonefritis membra-
noprolifertiva (GnMP) estd basada en los hallazgos de
la inmunofluorescencia, con implicaciones etioldgicas y
terapéuticas’.

La GnMP idiopatica es una entidad poco frecuente?. Por ello,
las recomendaciones en el tratamiento se basan en series de
casos o ensayos clinicos no randomizados. La terapia actual
estd compuesta por corticoides y antiproliferativos (micofe-
nolato, ciclofosfamida), anticuerpos monoclonales (rituximab,
bortezomib) o plasmaféresis®>.

Se ha demostrado peor supervivencia del injerto renal y
mayor riesgo de recidiva en el trasplante renal en pacientes
con GnMP en comparacién con otras glomerulonefritis?.

Presentamos el caso de un vardn de 66 afios con antece-
dente de hipertensién arterial y diabetes mellitus que debuta
en 2012 con fracaso renal (creatinina 1,5 mg/dL, filtrado glo-
merular [FG] 50 mL/min) asociado con sindrome nefrético
(proteinuria > 15 g/24 h, hipoalbuminemia y dislipemia),
con hematuria microscépica, sin cilindros. El estudio ini-
cial incluyé anticuerpo anticitoplasma de neutréfilos (ANCA),
anticuerpo antinuclear (ANA), factor reumatoide, proteino-
grama en suero y orina: negativos, C3, C4 normales.

Se realiz6 una biopsia renal compatible con GnMP tipo 1.
La inmunofluorescencia tenia depésitos de inmunoglobulina
G (IgG) (3+), C3 (3+) e inmunoglobulina M (IgM) (+) mesangia-
les y en las paredes capilares. Se descartaron neoplasias o
infecciones como causa de la lesién glomerular (fig. 1).

Se inicié un tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora angiotensina (IECA) asociado con micofenolato
y esteroides, sin respuesta después de tres meses. Ante el
deterioro progresivo de la funcién renal, se decidi6 cambiar
a ciclofosfamida oral vinculada con esteroides, sin obtener
respuesta tras cuatro meses de tratamiento, por lo que se
suspendid. En el 2014, el paciente inicié didlisis peritoneal.

En 2016, recibi6 el primer injerto renal de donante cadaver,
con cinco incompatibilidades antigenos leucocitarios huma-
nos (HLA). Se realizé una induccién con timoglobulina (6
mg/kg), micofenolato, prednisona y tacrolimus. El postras-
plante cursé con lenta recuperacién de la funcién renal hasta
creatinina 1 mg/dL (FG > 70 mL/min) y proteinuria en torno 1,5
g/24h, en tratamiento con IECA. A los tres meses del trasplante
presentd infeccién por citomegalovirus, tratada con valganci-
clovir con buena respuesta.

Alos seis meses del trasplante, el paciente presentd la rea-
paricién del sindrome nefrético, con proteinuria de 12 g/dia e
hipoalbuminemia, con funcién renal estable. El estudio inmu-
nolégico y los anticuerpos HLA fueron negativos. Se realizé
una biopsia delinjerto renal, compatible con glomerulonefritis
proliferativa difusa endocapilar mediada por inmunocomple-
jos y depbsitos de C3. La inmunofluorescencia tenia IgG (3+) y
C3 (2+) con patrén granular difuso subepitelial y mesangial. El
anti-C4d fue negativo.

Como tratamiento de recidiva de GnMP, la terapia inicial
incluyé el aumento de la dosis de micofenolato a 2 g/dia y
de prednisona a 50 mg/dia. El paciente presenté una leve
reactivacién de carga viral de citomegalovirus. A pesar del tra-
tamiento, no hubo mejoria del sindrome nefrético, que llegd
hasta 17 g/24 h y albumina 2 g/dL. La evolucién de la protei-
nuria y albumina plasmatica tras el trasplante, se muestra en
la figura 1.

Dado el ciclo previo de ciclofosfamida sin respuesta,
se decidié administrar un tratamiento con rituximab (375
mg/m?). Recibié una dosis de 1 g, sin complicaciones. Se moni-
torizaron niveles de linfocitos CD19 cuatrimestralmente, con
valores suprimidos durante el primer afio. Tras la aplicacién de
rituximab, el paciente presentd una resolucién progresiva de
la proteinuria a partir del primer mes, resolviendo el sindrome
nefrético un afio tras la administracién. A partir del 2019, el
individuo ha desarrollado carcinoma espinocelular y epider-
moides cutdneos, por lo que se ha cambiado el micofenolato
por un inhibidor mammalian target of rapamycin (m-TOR), con
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