$\\“”",

2N

N

T\

Caso Clinico 3, I’Ci

m

Hiperplasia eritroblastica secundaria a infeccion aguda por parvovirus B19

Erythroblastic hyperplasia secondary to acute parvovirus B19 infection: A case report
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Resumen

La infeccion aguda por parvovirus B19 es una enfermedad auto-
limitada en pacientes sin trastornos inmunitarios. Sin embargo, en
pacientes con discrasias sanguineas pueden manifestarse con una
crisis aplésica. Presentamos el caso de un varéon de 48 afios, con una
esferocitosis hereditaria no diagnosticada previamente, la cual debut6
con una crisis aplasica inducida por una infeccion aguda de parvovirus
B19. La sospecha clinica se plante6 luego del analisis histopatologico
de la médula dsea, en el que se observo una hiperplasia eritroblastica,
con precursores eritroides gigantes e inclusiones nucleares virales, y
cuyo analisis inmunohistoquimico fue positivo para la proteina de la
capside viral VP1y VP2 de parvovirus B19 en células infectadas. Se
confirmo la sospecha diagnostica con la deteccion de anticuerpos IgM
de parvovirus B19. De acuerdo a nuestra revision, este es el primer
reporte de un adulto en Latinoamérica que debutd con una crisis
aplésica inducida por una infeccion aguda por parvovirus B19, como
primera manifestacion de una esferocitosis hereditaria.

Palabras claves: esferocitosis hereditaria; parvovirus B19; crisis
aplasica.

Introduccion

ainfeccion por parvovirus B19 es muy frecuente, con una serocon-
version que varia entre 5y 10% en nifios, y hasta 60% en adultos
de 30 afios'?. Es un virus con cadena simple de ADN y tropismo

por las células eritroides progenitoras, donde ocurre su replicacion’.
Su manifestacion clinica es variable, con un espectro de sintomas
que van desde una infeccion subclinica, a cuadros febriles tales como
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Abstract

Acute parvovirus B19 infection is a self-limiting disease in pa-
tients with normal immune response. However, in patients with blood
dyscrasias, it is possible to present with an aplastic crisis. We present
the case of a 48-year-old man who had developed an aplastic crisis
as a result of an acute parvovirus B19 infection with an undiagnosed
hereditary spherocytosis. Suspicions of the parvovirus infection began
to arise after a routine bone marrow histopathological analysis which
showed erythroblastic hyperplasia with giant erythroid precursor
and viral inclusions. A subsequent immunohistochemical analysis
tested positive for VP1 and VP2 capsid proteins of parvovirus B19
in infected cells. The diagnostic suspicion was later confirmed with
the presence of anti-parvovirus B19 IgM. According to our review,
this is the first published case in Latin America that documents an
adult patient with normal immune response whose first symptom of
hereditary spherocytosis was an aplastic crisis induced by an acute
parvovirus B19 infection.

Keywords: hereditary spherocytosis; human parvovirus B19;
aplastic crisis.

el eritema infeccioso y sindrome de poli-artropatia hasta la crisis
aplasica, esta ultima descrita en pacientes con hemoglobinopatias o
anemias hemoliticas'*.

Aunque se han descrito casos de crisis aplasica por parvovirus B19
en pacientes con esferocitosis hereditaria, particularmente en pacientes
pediatricos, existen muy pocos reportes en adultos, siendo escasas
las publicaciones que muestran sus caracteristicas morfologicas en la
médula 6sea’.
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Presentamos el caso de un adulto sin antecedentes
clinicos de inmunodeficiencia, que debutd con una crisis
aplasica, secundaria a una infeccion aguda por parvovirus
B19, sospechado por los hallazgos histopatoldgicos en la
médula 6sea, y confirmado por la deteccion de proteinas
de la capside viral con técnica inmunohistoquimica y
mediante la deteccion de IgM contra parvovirus B19,
y en cuyo estudio dirigido se detectd una esferocitosis
hereditaria.

Caso clinico

Varo6n de 48 afios sin antecedentes morbidos conoci-
dos, consult6 por un dia de evolucion de compromiso del
estado general y fiebre cuantificada hasta 39°C e ictericia
indirecta. A la entrevista clinica dirigida, no informo
lesiones cuténeas, sintomas respiratorios, artralgias ni
otros sintomas. Al examen fisico no se encontré exan-
tema, esplenomegalia y/o hepatomegalia. Los examenes
de laboratorio inicial mostraron una anemia grave con
hemoglobina de 9,8 g/dl; hematocrito de 26,1%; 5.360
leucocitos/mm?; 139.000 plaquetas/mm?® y reticulocitos
de 0,4%, con elevacion de LDH hasta 652 U/1. El frotis
sanguineo mostrd esferocitos. Evoluciond con 3.190
leucocitos/mm?® y una caida de la hemoglobina hasta 4,7
gr/dl que requirié una transfusion de globulos rojos.

Las serologias para VHB, VHC, VIH, asi como el test
de Coombs directo fueron negativos. Los niveles de folato
y vitamina B12 se encontraban dentro de rango normal,
al igual que el estudio de citogenética. En la citometria
de flujo no se observaron blastos en la médula 6sea y se
excluy6 una hemoglobinuria paroxistica nocturna (eva-
luado con inmunofenotipo de proteina vinculada a GPI).

La prueba de fragilidad osmética usando el método de
Dacie fue positivo.

Se realiz6 un estudio imagenoldgico que mostro una
esplenomegalia de hasta 18 cm. En el mielograma se
observo una hiperplasia eritroide con proeritroblastos
gigantes con algunas inclusiones nucleares moradas
(Figura 1).

Se complet6 el estudio con una biopsia percutanea de
médula 6sea con trefina. El material obtenido fue fijado
en formalina al 10%, descalcificado con EDTA por 48 h,
e incluido en parafina. Se realizaron cortes de 4 micrones
de grosor y se les realiz6 una tinciéon de hematoxilina-
cosina (H-E). Adicionalmente, se realizd un estudio
inmunohistoquimico con anticuerpos monoclonales
primarios contra CD71 (clon MRQ-48), mediante método
de tincion automatizado (Autostainer Link 48, Envision
Flex High PH, Dako, Denmark) y contra la proteina de
la capside viral VP1 y VP2, de parvovirus B19 (clon
R92F6), mediante el método de tincion automatizada
(método de deteccion Ultraview®, Ventana System).
La técnica de inmunohistoquimica permite identificar
tejidos y componentes celulares (antigenos), mediante
una reaccion antigeno-anticuerpo. Para ello se realizo
la incubacion del tejido con el respectivo anticuerpo, en
donde una reaccion positiva significa union del antigeno
con el anticuerpo. Esta reaccion positiva se puede observar
gracias a un procedimiento llamado “revelacion”, en
donde se aplica un cromodgeno que genera una reaccion
visible la que puede ser café o rojo°.

El receptor de transferrina CD71 o “cluster of diffe-
rentiation 71” es una proteina integral de transmem-
brana que media la incorporacion celular de complejos
transferina-hierro y se encuentra altamente expresado en
células eritroides precursoras’. Su expresion es mayor
en los precursores eritroides tempranos hasta en fases
intermedias de los normoblastos y disminuye en la fase
reticulocitica, para finalmente perder su expresion en
los eritrocitos maduros’. En nuestro caso la biopsia de
médula 6sea mostr6 una celularidad aumentada para la
edad del paciente, a expensas de una serie eritroide con
cambios megaloblastoides e inclusiones nucleares. Se
identificaron algunos pro-eritoblastos gigantes con efecto
citopatico viral, con marginacion de la cromatina en la
periferia e inclusiones virales (Figura 2, 3 y 4). El estudio
inmunohistoquimico demostré que la serie eritroide y sus
precursores fueron inmunorreactivos para CD71 (Figura
5). Las células infectadas fueron positivas con anticuerpos
monoclonales contra proteinas de la capside viral VP1 y
VP2 del parvovirus B19 (Figura 6).

La expresion de CD71, en las células atipicas con
cambios megaloblastoides, nos permite confirmar que
la estirpe celular en donde las inclusiones y alteraciones

citopaticas virales se encuentran, son precursores eritroi-
des’, destacando el tropismo de estas particulas virales por

Figura 1. Aspirado de médula 6sea. Eritroblastos inmaduros gigantes (pronormoblastos), con
inclusiones nucleares (flechas). Tincién de Wright-Giemsa, 40x.
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Figuras 2 y 3. Biopsia de médula ésea. Médula 6sea
hipercelular, con numerosos precursores eritroides
aumentados de tamano, y nucleo pleomorfo, cro-
matina laxa y marginada hacia la periferia. Se identi-
fican inclusiones virales eosindfilas (flechas). Tincion
Hematoxilina-Eosina, 20x.
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Figura 5. Biopsia de médula dsea. Tincién de inmunohistoquimica
con anticuerpos contra CD71 positivo en células precursoras atipi-
cas de estirpe eritroide (flechas). 20x.

esta estirpe celular. Asi mismo, la expresion positiva de
proteinas de la capside viral VP1 y VP2 en inclusiones
eosinofilas, confirma la presencia de particulas virales
en dichas células.

El estudio seroldgico mostrd deteccion de inmunog-
lobulinas IgM e IgG contra parvovirus B19, detectado
mediante inmunofluorescencia indirecta en sangre (Bio-
trin Parvovirus B19 1gG, IgM).

El paciente evoluciond favorablemente con aumento
progresivo de la hemoglobina, hematocrito, plaquetas y
leucocitos, sin tratamiento adicional.

Se confirm¢ asi el diagndstico de una esferocitosis
hereditaria, manifestada como una crisis aplasica inducida
por una infeccion aguda de parvovirus B19, y diagnosti-
cado por las alteraciones morfologicas de la médula dsea.

Rev Chilena Infectol 2020; 37 (6): 775-779

Figura 6. Biopsia de médula 6sea. Anélisis inmunohistoquimico
con anticuerpos contra proteinas de la cépside viral VP1 y VP2 del
parvovirus B19 en células infectadas (flechas). 40x.

Discusion

El parvovirus B19 es un virus con una cadena simple
de ADN con tropismo eritroide, el que esta dado por la
distribucion del receptor celular, el antigeno globdsido P.
El receptor es un glico-esfingolipido neutro encontrado
predominantemente en los eritrocitos y sus precursores,
conocido como antigeno sanguineo del grupo P*%. El
ADN viral codifica para tres proteinas principales: VP1
y VP2, que se distribuyen en la capside viral y NS1 que
es una proteina no estructural®®. Las dos primeras tienen
una relevancia diagndstica ya que pueden ser detectadas
mediante la técnica de inmunohistoquimica y por inmu-
nofluorescencia indirecta. La infeccion por este virus
induce un arresto del ciclo celular en fase G1 y G2. Por
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Figura 4. Biopsia de médula 6sea. A mayor aumento, precursores eritroides gigantes con inclusiones virales y
marginacion de la cromatina (fechas). Tincién Hematoxilina-Eosina 40x.
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otro lado, NS1 induce citotoxicidad activando la via de
las caspasas y sobrexpresando BCL-2, siendo NS1, por
ende, una proteina que induce apoptosis en las células
afectadas por el virus®.

Si bien la mayoria de las personas con infeccion por
parvovirus B19 son asintométicas o presentan sintomas
leves e inespecificos similar a un resfrio comiin, se han
descritos varias condiciones asociadas a esta infeccion
como, por ejemplo, eritema infeccioso, artropatias per-
sistentes agudas o cronicas, y erupciones purpuricas en
manos y pies (sindrome guante y calcetin). Por otro lado,
en una proporcion menor de pacientes, la infeccion aguda
por parvovirus puede tener consecuencias graves y gatillar
una crisis aplasica transitoria, aplasia de globulos rojos
cronica, hidrops fetal, o anemia congénita®.

La crisis aplasica se ha descrito en el contexto de
distintos desordenes hemoliticos subyacentes, como es
el caso de la esferocitosis hereditaria, las que acortan
el promedio de vida de los globulos rojos a 5-15 dias®®.
Esta crisis puede ser gatillada por distintos estimulos
estresantes hacia los eritrocitos, como la infeccion aguda
por parvovirus B19, que induce y acelera la muerte de
células eritroides, resultando en una anemia grave o crisis
aplasica’, tal como en el caso presentado. Usualmente
en un individuo sano, la infeccion aguda de este virus es
compensada por la reserva hematopoyética dada por el
ciclo de vida del globulo rojo normal (120 dias), lo que
evita que la falla en la eritropoyesis sea clinicamente
aparente®. Sin embargo, en el contexto de un paciente ya
sea inmunocomprometido o con algin desorden hema-
topoyético subyacente, la infeccion por parvovirus B19
puede manifestarse como una crisis aplasica®’.

En pacientes con crisis aplasica los examenes de
laboratorio pueden mostrar bajos niveles de reticulocitos
(0-1%) y caida de los niveles de hemoglobina al menos
en 2 g/dl del basal del paciente'®.

La infeccion aguda por parvovirus B19 se confirma
con la deteccion en el suero de IgM especificas, lo que
traduce que la infeccion ocurrié dos a tres meses atras
aproximadamente'. La IgG sérica es detectable desde
el segundo dia de la infeccion aproximadamente, y se
mantiene positivo durante toda la vida, por lo tanto la
presencia de IgG no necesariamente indica infeccion
aguda'. En pacientes inmunocomprometidos, los ni-
veles séricos de IgG e IgM no son confiables, por lo
tanto, el mejor método diagnostico en estos casos es la
demostracion de altos titulos de ADN viral, detectado
mediante RPC'.

Si bien los cambios morfoldgicos en la médula 6sea
estan bien descritos, no es frecuente observarlos, pues
en general no se realiza su estudio, ya que el diagndstico
puede establecerse con métodos no invasores, como la
deteccion de IgM. El estudio de médula dsea se debe rea-
lizar siempre y cuando haya sospecha clinica de sindrome
mielodisplasico o leucemia. En este caso, el enfoque esta
condicionado a excluir dichos sindromes.

La ausencia de elementos eritroides maduros asociado
a la presencia de pro-normoblastos gigantes'"'?, con in-
clusiones virales nucleares y marginacion de la cromatina
en el estudio histologico de la médula dsea, son claves
para el diagnostico de una infeccion aguda por parvovirus
B19. Por lo demas, esto puede ser reafirmado mediante
la deteccion de proteinas de la capside viral, a través de
una técnica de inmunohistoquimica. Hay que considerar
que los cambios morfoldgicos descritos, pueden ser
facilmente mal interpretados como una displasia de la
serie eritroide, conduciendo al diagndstico erroneo de un
sindrome mielodisplasico''.

El tratamiento de la crisis aplasica secundaria a una
infeccion aguda por parvovirus B19 consiste en la trans-
fusion de globulos rojos y el eventual uso de inmunoglo-
bulinas en pacientes inmunocomprometidos’$°.

En la literatura especializada encontramos diecisiete
reportes de casos donde el diagnostico fue efectuado
por la alta sospecha de los hallazgos encontrados en la
biopsia de médula 6sea. En doce de ellos, los pacientes
se presentaron en un contexto de inmunosupresion, dos
se asociaron a discrasias sanguineas (anemia falciforme),
uno correspondid a una mujer embarazada, otro fue un
paciente pediatrico inmunocompetente y en el resto de
los casos no se informaron antecedentes conocidos®!422,
Seguin nuestra revision, esta es la primera publicacion
en Latinoamérica que reporta un paciente adulto, sin
trastornos en el desarrollo de la respuesta inmune, cuyo
primer sintoma de la esferocitosis hereditaria fue una crisis
aplasica, inducida por infeccion aguda de parvovirus B19,
diagnosticado por los cambios morfoldgicos encontrados
en la biopsia de médula osea.

Es importante reconocer las manifestaciones clinicas 'y
los hallazgos histopatologicos con que la infeccion aguda
de este virus se manifiesta, puesto que son facilmente pa-
sados por alto, 0 mal interpretadas, lo que podria retardar
el diagnostico y su posterior tratamiento.
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