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RESUMEN

Las infecciones viricas por hepatitis B, hepatitis C, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y virus BK estan relacio-
nadas con enfermedades glomerulares; sin embargo, la asociacién parvovirus B19 y rinén no esta atin bien documenta-
da. Se presenta el caso de un paciente inmunocompetente con fracaso renal agudo oligoanurico en el contexto de sin-
drome nefrético/nefritico e infeccién aguda por parvovirus B19 (serologia positiva para IgM) y diagnostico por biopsia
renal de enfermedad por cambios minimos frente a glomerulonefritis segmentaria y focal incipiente, con reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) positiva para parvovirus B19 en tejido renal, que tras tratamiento con inmunoglobulinas
y esteroides mejora de manera progresiva, presentando el paciente funciéon renal normal en la actualidad.

Creemos que en todos los pacientes con sindrome nefrético/nefritico se deberia realizar serologia para este microorga-
nismo y en caso de infeccién aguda instaurar tratamiento con inmunoglobulinas y corticoides.
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INTRODUCCION

El parvovirus B19 puede producir muchas manifestaciones clini-
cas, incluyendo eritema infeccioso (quinta enfermedad), crisis
aplasicas en pacientes con anemia hemolitica crénica, hidrope-
sfa fetal en mujeres embarazadas, artropatia aguda o cronica,
aunque la mayoria de las infecciones por este microorganismo
son asintomaticas. Sin embargo, su asociacion con enfermeda-
des renales no se conoce bien actualmente'. Se ha documenta-
do su relacién con enfermedades glomerulares, vasculitis y ne-
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fritis tubulointersticial aguda®*'®. Se presenta el caso de un
paciente inmunocompetente diagnosticado de infeccion por
parvovirus B19 asociado a glomerulonefritis por cambios mini-
mos frente a hialinosis segmentaria y focal que tras tratamiento
con inmunoglobulinas y corticoides mejora progresivamente,
con funcién renal normal en la actualidad.

CASO CLiNICO

Paciente de 73 afios con antecedentes de hipertension arterial,
dislipemia, ictus isquémico hace mas de 20 afios sin secuelas,
alergia a la penicilina y funcion renal previa normal dos anos
antes del ingreso.

Acude a urgencias por un cuadro clinico de 4 dias de evolucién
de mal estado general, astenia, edemas en la cara, las manos y
los miembros inferiores y disminucion de la diuresis, asociado
todo ello a un cuadro respiratorio de vias altas y un cuadro di-
gestivo con aumento del nimero de deposiciones de consisten-
cia semisolida y molestias abdominales difusas.
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En la exploracion fisica destacaba tension arterial de 160/80
mmHg, soplo cardiaco sistélico IVl adrtico y edema en cara,
piernas y manos con févea. En la analitica al ingreso se objeti-
vaba creatinina 3,06 mg/dl, urea 201 mg/dl, creatina-cinasa
529 U/, colesterol 342 mg/dl, hemoglobina 12 g/dl, proteinas
totales 6,3 g/dl (sin medir albimina); 4 dias después, presenta-
ba unos valores de albimina de 2,3 g/dl y proteinas totales de
4,4 g/dl. Factor reumatoide < 10 Ul/ml, antiestreptolisina < 20
Ul/ml, proteina C reactiva 1,8 mg/dl. Sistematico de orina: albu-
mina 500 mg/dl, 671 leucocitos/campo, 98 hematies/campo, 2
cilindros hialinos-granulosos. La orina de 24 horas no se pudo
cuantificar por oligoanuria desde el ingreso. Proteinograma con
patron inflamatorio. Inmunologfa: C3 119 mg/dl, C4 31 mg/dl,
IgG algo disminuida 726 mg/dl, IgA 225 mg/dl, IgM 78 mg/dl.
Inmunoelectroforesis en suero sin picos monoclonales en la re-
gion gamma, cadenas libres kappa 4,5 mg/l, cadenas libres
lambda 4 mg/l, cociente kappa/lambda 1,13, autoanticuerpos
no organo especificos (ANOES) negativos, ANCA negativos,
ENA negativo, anticuerpos anticardiolipinas IgM 1 U-MPL/ml,
anticuerpos anticardiolipinas IgG 1 U-GPL/ml, anticuerpos anti-
membrana basal 0 Ul/ml, crioglobulinas negativo, Bence-Jones
negativo. IEF en orina: no se detectan paraproteinas. Estudio
serolégico de virus de hepatitis C y B, VIH y sifilis negativo. En
las pruebas complementarias realizadas, los resultados de los
estudios ecografico abdominal y ecocardiografico fueron nor-
males.

Desde el ingreso el paciente se encontraba en oligoanuria, por
lo que decidimos iniciar 3 bolos de metilprednisolona de 1 g/
dia, para continuar con 1 mg/kg/dia, ante la sospecha de insu-
ficiencia renal aguda. Al segundo dia iniciamos hemodialisis
ante la persistencia del fracaso renal.

Se realizé biopsia renal a los 4 dias del ingreso, con el resulta-
do de nefritis tubulointersticial aguda focal de intensidad mo-
derada. Se objetivaban 8 glomérulos, 2 de los cuales mostra-
ban esclerosis global, areas focales de edema intersticial con
presencia de un infiltrado de intensidad moderada, constitui-
do predominantemente por linfocitos, entre los cuales se
identificaba presencia de células plasmaticas, y en menor nu-
mero, polinucleares y eosinoéfilos. No se observaban alteracio-
nes a nivel glomerular ni vascular. Inmunofluorescencia direc-
ta negativa para IgA, 1gG, IgM, C1q, cadenas ligeras kappa y
lambda. Ante los hallazgos de la biopsia se mantuvo trata-
miento con prednisona, en pauta descendente, sin mostrar
mejoria alguna. Ante la persistencia del fracaso renal agudo,
se amplio el estudio para descartar enfermedades infecciosas
gue pudiesen cursar con nefritis tubulointersticial aguda y/o
sindrome nefritico. El diagndstico histologico de nefritis tubu-
lointersticial aguda focal y moderada no concordaba con el
cuadro clinico que presentaba el paciente. Se solicité estudio
serolégico: para leptospirosis, Chlamydia, Brucella y Listeria,
gue fueron negativos, anticuerpos IgG positivos para citome-
galovirus, anticuerpos IgG para herpes simple positivos, anti-
cuerpos IgG VCA para virus de Epstein-Barr positivos, parvovi-
rus B19 con IgM positivo. Se realiz6 PCR en sangre para
parvovirus, que fue negativa, y PCR en tejido renal, que se
confirmé positiva.

Ante la persistencia del fracaso renal agudo después de 4 se-
manas de tratamiento con hemodidlisis se decidi6 realizar una
segunda biopsia renal, sospechando una evoluciéon a glomeru-
lonefritis colapsante. El diagnoéstico histologico fue entonces de
enfermedad por cambios minimos frente a hialinosis segmen-
taria y focal incipiente, necrosis tubular aguda focal y nefritis
tubulointersticial focal leve. Se objetivaron 12 glomérulos, 2 de
los cuales presentaban esclerosis global. El resto no mostraba
alteraciones morfolégicas significativas, salvo la presencia de
un area parahiliar en un glomérulo con tendencia nodular Pas
positiva sugestiva de corresponder a lesiéon incipiente de hiali-
nosis segmentaria y focal. El resto del parénquima presentaba
algunas dreas focales de infiltracion inflamatoria intersticial por
células linfoplasmocitarias con presencia ocasional de eosinéfi-
los, areas de edema intersticial y alteraciones inespecificas del
epitelio tubular con caracter focal que pueden ser compatibles
con necrosis tubular aguda focal e inmunofluorescencia directa
discretamente positiva para IgM con depdsitos mesangiales di-
fusos y negativa para IgA, 1gG, C3y fibrinogeno.

Después de 4 semanas en oligoanuria el paciente comenzo a
recuperar la diuresis de manera progresiva, hasta 1.200 cc/dfa,
pudiendo suspender la didlisis. Se mantuvo tratamiento con
prednisona. En este momento se objetivd una albdmina sérica
de 1,7 g/dl y proteinuria/24 horas de 15 g/dia; sistematico de
orina: 36 hematies/campo, 16 leucos/campo, 1 cilindro, albu-
mina 500 mg/dl e hipertensién arterial controlada con medica-
cion. La funcién renal mejoré hasta unos valores de creatinina
de 3,36 mg/dl.

De manera paralela, llamaba la atencion que el paciente pre-
sentaba durante el ingreso importante anemizacién normociti-
ca-normocrémica sin respuesta reticulocitaria, resistente a la
eritropoyetina, precisando transfusiones. Se pensé en afecta-
cion de la médula ésea por parvovirus B19, de modo que se
realizé una puncion esternal que mostré médula ésea normal,
pero PCR positiva para parvovirus B19 en tejido de médula
osea.

Después de 2 semanas sin precisar hemodialisis, volvio a em-
peorar la funciéon renal, manteniendo diuresis de alrededor de
1.000 cc, en tratamiento con diuréticos y expansores de volu-
men. Se comenzd nuevamente hemodiélisis con ultrafiltracion,
perdiendo de nuevo la diuresis. Se repitio la serologia para vigi-
lar la seroconversion, y se confirmé que la IgM persistia positiva
y la 1gG se positivizd.

Ante esta evolucién térpida se decidio tratar el parvovirus B19
con inmunoglobulinas intravenosas con alto porcentaje de an-
ticuerpos antiparvovirus a dosis de 200 mg/kg/dia durante 3
dias y el sindrome nefrético/nefritico por enfermedad por cam-
bios minimos frente a glomerulonefritis por hialinosis segmen-
taria y focal con prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia. Con este
tratamiento el paciente comenzé a mejorar de manera progre-
siva, con recuperacion de la diuresis, pudiendo suspender la
didlisis a los 2 meses del inicio de esta, con normalizacion de la
creatinina a los 5 meses del ingreso, consiguiendo la remision
completa del sindrome nefrético a los 21 meses (figura 1).
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Figura 1. Evolucion de funcién renal y proteinuria.

DISCUSION

Las enfermedades glomerulares han estado implicadas en mu-
chas infecciones viricas, incluyendo hepatitis B'y C, VIH y virus
BK. Sin embargo, la asociacion con el parvovirus B19 no es alin
bien conocida'.

El parvovirus B19 se ha asociado a glomerulonefritis proliferati-
va focal, glomeruloesclerosis focal y segmentaria, glomerulopa-
tia colapsante, glomerulonefritis proliferativa mesangial difusa,
glomerulonefritis endocapilar con depdsitos de inmunocom-
plejos y enfermedad por cambios minimos''. También se han
documentado casos esporadicos de vasculitis y nefritis tubu-
lointersticial aguda con evidencia serologica de infeccion aguda
por parvovirus B19'"-"6,

En nuestro paciente, la PCR para parvovirus B19 fue positiva en
tejido renal; en cuanto al mecanismo exacto de cémo produce
la infeccion por parvovirus B19 glomerulonefritis no es conoci-
do. Parece ser que la deteccion del ADN in situ por hibridacion
del parvovirus B19 dentro de las células del glomérulo sugiere
posible efecto virico directo®.

En nuestro caso, se diagnosticé en la primera biopsia de nefritis
tubulointersticial moderada, por lo que tratamos al paciente ini-
cialmente con dosis de corticoides de 1 mg/kg/dia. Sin embargo,
ante la persistencia del fracaso renal agudo y la clinica compati-
ble con sindrome nefritico, pensamos que la nefritis tubulointers-
ticial podia ser un hallazgo vinculado al proceso, pero no causa
del cuadro clinico del paciente, y decidimos estudiar otras causas
de sindrome nefritico, pidiendo toda la bateria de probables mi-
croorganismos implicados en este cuadro, con la confirmacion
de infeccion aguda por parvovirus B19. La realizacion de una
segunda biopsia mostré enfermedad por cambios minimos fren-
te a hialinosis segmentaria y focal incipiente. Supuestamente, ya
tendria estos cambios minimos en la primera biopsia, ya que esta
no produce alteraciones morfoldgicas. Parece que hubo una me-
joria inicial con los corticoides, continuando con dosis decrecien-
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tes, pero posteriormente el paciente comenzé a empeorar; en-
tonces se decidié un tratamiento mixto, esto es, volver a subir la
dosis de corticoides y tratar la infeccién con inmunoglobulinas,
presentando el paciente una evolucién excelente. También pre-
sentd anemizacion normocitica-normocrémica, resistente al tra-
tamiento con eritropoyetina que precisd transfusiones, siendo
detectada la PCR de parvovirus en la médula ésea. Decidimos
instaurar tratamiento con inmunoglobulinas ya que, revisando la
literatura médica, en un estudio retrospectivo se evalué la efica-
cia de este tratamiento en 10 pacientes con aplasia pura de cé-
lulas rojas con infeccion por parvovirus B19, de los cuales 9 esta-
ban inmunocomprometidos, resolviéndose la anemia en 9 de los
10 pacientes, con una media de remision de 80 dias; el Unico
paciente que no experimenté mejoria fue debido a que presen-
taba un sindrome mielodisplasico™. También se ha descrito que
en 3 pacientes con vasculitis e infeccion por parvovirus B19, el
tratamiento con corticoides y ciclofosfamida no controlé la vas-
culitis; sin embargo, el tratamiento con inmunoglobulinas con-
dujo a una rapida mejoria de las manifestaciones sistémicas de la
vasculitis, asi como remisién a largo plazo y control de la infec-
cion por parvovirus B19'

Nosotros concluimos que en pacientes con sindrome nefrético/
nefritico serfa necesario realizar serologia de parvovirus para
descartar infeccién aguda por este microorganismo. En nuestro
caso, el tratamiento con inmunoglobulinas con alto porcentaje
de anticuerpos-antiparvovirus junto con corticoides pudo ser
efectivo para el control de la enfermedad.

Lo que nos planteamos, y podrfa ser motivo de proximos estu-
dios, es la implicacién que el virus tiene en algunas enfermeda-
des glomerulares, cuando la PCR es detectada en tejido renal
pero sin infeccién aguda en ese momento.
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