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Resumen Paciente de 9 afios, previamente sana, que ingresa en anasarca con sindrome nefrético clinico
y humoral, asociado a hipertension arterial y microhematuria, con funcién renal normal y se com-
porta como corticorresistente. Se realiza 1° biopsia renal que informa glomerulonefritis proliferativa mesangial
difusa con esclerosis focal y segmentaria. En tratamiento con ciclofosfamida y corticoides, presenta sindrome
febril prolongado con anemia secundaria a crisis aplasica de la serie roja, asociada con una infecciéon aguda
por parvovirus B19, e insuficiencia renal aguda secundaria a nefritis tubulointersticial severa. La PCR para
parvovirus B19 DNA fue positiva en tejido renal y médula 6sea. La paciente evoluciona a insuficiencia renal
cronica terminal. No se puede descartar que desde su inicio, el sindrome nefrético estuviera asociado al dafio
glomerular por la infecciéon viral, que comenzé como sindrome nefrético con componentes nefriticos y que evo-
luciona inesperadamente a una nefritis tubulointersticial. Este seria el primer caso en el que se documenta como
causa de insuficiencia renal crénica terminal, un dafio tubulointersticial secundario a parvovirus B19.
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Abstract Tubulointerstitial nephritis associated with parvovirus $19 infection. A previously healthy 9
year old girl developed nephrotic syndrome with hypertension, microhematuria and normal renal
function. The patient evolved as steroid resistant nephrotic syndrome whose initial renal biopsy was consistent
with diffuse proliferative mesangial glomerulonephritis with focal segmental glomerulosclerosis. At the time of
cyclophosphamide and prednisone treatment, she developed a prolonged febrile syndrome. She also had se-
vere anemia following an aplastic crisis induced by human parvovirus B19 infection and acute renal failure sec-
ondary to a severe tubulointersticial disease. Bone marrow and renal tissue, tested by polimerase chain reaction
were positive for parvovirus, while the patient’s blood was negative. The renal involvement did not improve requir-
ing chronic dialysis support. We believe that the initial glomerular disease could have been due to a parvovirus
infection followed by un unexpected acute tubular interstitial nephritis, rapidly progressing to chronic renal disease.
This case represents, to our knowledge, the first time that a direct relationship between parvovirus infection and
acute tubulointerstitial disease has been demonstrated.
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La Infeccion por parvovirus humano B19 (PV B19), ha
sido asociada a glomerulopatias que se expresan
clinicamente como sindrome nefrotico (SN) y/o nefritico.

Inicialmente la enfermedad glomerular fue descripta
en pacientes con anemia de células falciformes, que a
posteriori de una crisis aplasica transitoria de la serie
roja por PVB19, presentaron sintomas y signos de enfer-
medad glomerular aguda® 2. El compromiso glomerular
fue transitorio y autolimitado en algunos pacientes, otros
evolucionaron a la insuficiencia renal crénica (IRC) con
persistencia de la proteinuria masiva®.
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También la lesién glomerular fue documentada en
pacientes que no presentaban crisis aplasicas de la se-
rie roja y si tenian evidencias de infeccion por PVB19, a
través de la seroconversion y por la presencia del
antigeno viral en tejido renal de biopsias.

En estos pacientes, la biopsia renal (BR) mostro dife-
rentes tipos de lesiones glomerulares, entre las que con
mayor frecuencia se observaron: glomerulonefritis
proliferativa focal, glomeruloesclerosis focal y segmen-
taria (GEFS), glomerulopatia colapsante, glomerulo-
nefritis proliferativa mesangial difusa (GNPMD), glo-
merulonefritis endocapilar con depdsitos de inmunocom-
plejos y en lesiones a cambios minimos de pacientes
con sindrome nefrético primario idiopatico (SNPI)* 5.

Se presenta una paciente que en estado de salud
comienza con un SN clinico y humoral corticorresistente,
por GNPMD con GEFS. En tratamiento de su SN, pre-
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senta una crisis aplasica de la serie roja asociada con una
infeccion aguda por PV B19, e insuficiencia renal aguda
secundaria a nefritis tubulo intersticial (NTI) grave. La PCR
para ADN PVB19 fue positiva en tejido renal.

La paciente evolucion6 a la insuficiencia renal croni-
ca (IRC) terminal. El andlisis secuencial de las tres
biopsias renales que se le realizaron, establecieron que
la evolucién de la nefritis intersticial fue el determinante
mayor de la injuria renal crénica y terminal.

La evolucién crénica de nuestra paciente, no es la
habitual de un SNPI. Esto nos hace retrospectivamente
pensar que desde su inicio la paciente pudo haber teni-
do una lesion glomerular por PVB19, y que la lesion
tubulointersticial aguda es expresion de una nefritis
tubulointersticial secundaria y no primaria®.
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Caso clinico

Paciente de 9 afios, sana, sin antecedentes personales ni fa-
miliares vinculados con su enfermedad actual. Comenz6 con
edema bipalpebral y de miembros inferiores, hipertension
arterial con funcion renal normal y orina completa con he-
maturia, proteinuria y cilindruria. La ecografia renal fué nor-
mal. Se le indicaron diuréticos y penicilina oral.

Al noveno dia del inicio de la enfermedad, con diagnds-
tico de SNPI se le indica metilprednisona 60 mg/m?/dia. A la
segunda semana de tratamiento con corticoides, la protei-
nuria de 24hs fue de 16mg/kg/dia.

A la cuarta semana de tratamiento es derivada a nuestro
hospital por anasarca, hipertension arterial, dolor abdominal
y fiebre. La paciente impresionaba moderadamente enferma,
con edema generalizado y ascitis, TA 130/80 mm Hg, en su-
ficiencia cardiorrespiratoria, con dolor abdominal leve sin sig-
nos de irritacion peritoneal. Las pruebas de laboratorio al in-

TABLA 1.— Exadmenes de laboratorio en sangre y orina al inicio del sindrome nefrético (SN) y durante la evolucion

Examen Comienzo de la 4 10 20
enfermedad semanas semanas semanas
Leucocitos (mm?) - 19.120 13.500 -
neutrofilia neutrofilia
Hto (%) - 37.4 24 -
Sideremia 68ug/dl *
Perfil ferroquinético - - Transferrina:120 mg/dl -
Saturacion 46%
Ferritina 389ng/ml
Creatinina (mg/dl) - 0.7 1.9 9,3
Urea (mg/dl) 57 40 78 238
Proteinas totales (g/dl) 3.8 3.5 3 3.2
Albumina (g/dl) 1.96 1.45 13 1.4
Gamma globulinas (g/dl) 0.46 0.22 0.3 0.4
Streptozime negativo
Colesterol (mg/dl) 225 511 343 380
ASTO (UI) 200 48
Proteinuria de 24 hs 60 303 133 150

(mg/kg/dia)
Toxoplasmosis(-)

Serologias Chagas (-)

VDR (-)

HIV (<) HIV (-)
CHS50, C,, C, - Normal

Proteinuria 2+
Hemoglobina 3+
Cilindros granulosos
hialinos

Sedimento de orina

Hepatitis By C (-)

Proteinuria 3+
Campo cubierto
de globulos rojos

CMV Ag **, IgM (-)
Epstein Bar IgM  (-)
PVB19 IgM(+) 1gG (-)
PCR ADN en sangre (-)
en médula 6sea (+)

PVB19 (IgM + 1gG+) IgG (-)

Proteinuria 3+
Globulos rojos
20/ campo

*Valores normales: Sideremia: 37-145 pg/dl, Transferrina: 200 - 400 mg/dl, Capacidad de saturacién: 20 -50%, Ferritina: 7 -109 ng/ml

** Antigeno pp65kDA.

(-): negativo, (+): positivo; ASTO: anti-estreptolisina O, CMV: citomegalovirus
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TABLA 2.— Biopsias renales

1° biopsia
Corticorresistencia
(6 semanas del debut)

2° biopsia
Anuria
(14 semanas)

3° biopsia
IRC
(24 semanas)

Sector glomerular 44 glomérulos
proliferacion mesangial
mesangial

difusa

En 3 /44 se observa GEFS

Sector tubular Sin alteraciones

Sin alteraciones
Depositos granulares finos
de IgM en mesangio 1+
Clq trazas

C, 1+ en pared capilar
glomerular

IgA, 1gG y Fibrin6geno:(-)
PCR ADN PV B19 No se realizd

Sector vascular
Inmuno-
fluorescencia

13 glomérulos,
proliferacion mesangial

difusa y aumento de

matriz

Grave dafio, infiltrado

de linfocitos en corteza

y médula. Necrosis parcelar

del epitelio tubular, focos de
atrofia tubular y fibrosis incipiente
Sin alteraciones

Depdsitos mesangiales

difusos de IgM

Positiva

14 glomérulos,
proliferacion

difusa vy fibrosis
periglomerular
Intensa fibrosis
intersticial y atrofia
tubular. Tubulos con
contenido proteico y
epitelio plano.

Sin alteraciones
Negativa

Positiva

greso, se presentan en Tabla 1. Radiografia de térax: indice
cardiotoracico de 0,50, leve derrame basal izquierdo.

Ecografia renal: ambos rifiones presentan aumento difu-
so de la ecogenicidad, RD 10.2 cm, Rl 10,6 cm (didametro
longitudinal méaximo/talla(cm) 10.12 cm)

A las 6 semanas de tratamiento con corticoides se asu-
mi6 a la paciente como SN corticorresistente, realizandose
BR (Tabla 2).

Diagnéstico histolégico: GNPMD con GEFS (Fig. 1).

La paciente egres6 con corticoides en descenso progre-
sivo, agregandose ciclofosfamida 2 mg/kg/dia, diuréticos y
antihipertensivos.

A las 10 semanas del inicio del SN, se reinterné por sin-
drome febril (SF) de 3 semanas de evolucién, habiendo cum-
plido 20 dias de tratamiento con ciclofosfamida y corticoides.

Impresionaba moderadamente enferma, hipertensa (135/90
mm Hg) con edema generalizado. Ver laboratorio (Tablal).
Ecografia renal: aumento difuso bilateral de la ecogenicidad con
falta de diferenciacion corticomedular; Rx de térax, fondo de ojo
y ecocardiograma doppler color normales, esputo y lavado gas-
trico: directo y cultivos para micobacterias negativos, TAC de
térax y abdomen con y sin contraste: leve derrame pleural basal
izquierdo, aumento del volumen de ambos rifiones.

La anemia del ingreso fue siempre normocitica y normo-
cromica, con recuento de reticulocitos de 1%. El frotis de
sangre periférica no mostré formas hemoliticas. El perfil
ferroqui-nético se observa en la Tablal.

Puncidn aspirativa y biopsia de médula 6sea: Hipoplasia
moderada de serie eritroide. Series mieloide y megacariocitica
conservadas en su morfologia y celularidad. Relaciéon mielo/
eritroide 5/1. Examen directo y cultivo parabacterias, hongos
y micobacterias negativo; ADN de parvovirus B19 DNA por
PCR, positivo.

Durante la internacion requirié antihipertensivos diarios
para controlar la presion arterial.

Fig. 1.— Proliferacion mesangial difusa (400X H-E).

Persistieron el SN y la microhematuria, y se observo un
aumento significativo de la creatinina plasmatica (Tablal).

La paciente permaneci6 20 dias con fiebre; luego, estan-
do afebril por tres dias consecutivos, presentd insuficiencia
renal con anuria efectuandose la segunda biopsia renal a las
14 semanas del inicio del SN (Tabla 2) (Fig. 2).

Diagnéstico histolégico: GNPMD, NTI difusa grave.

La paciente ingres6 a hemodialisis recuperando la diure-
sis al cabo de seis sesiones. No se observo fase polidrica,
ma-croscopicamente la orina tenia aspecto gelatinoso.

A las 24 semanas del comienzo del SN se efectia la ter-
cer biopsia renal (Tabla 2).



Fig. 2.— Proliferacion mesangial difusa severa. Infiltrado
intersticial polimorfo. Fibrosis y atrofia tubular moderada,
se observan numerosos tubulos dilatados con pseudo tiroi-
dizacion (100X H-E).

La PCR para ADN de PV B19 en tejido renal fue positiva
en la segunda y en la tercera biopsia renal. La seroconversion
para PVB19 se observa en la Tablal.

Al tiempo en que hacemos esta comunicacion, la paciente
continGia en tratamiento dialitico cronico.

Discusién

Presentamos a una paciente de 9 afios con SN que en
su evaluacion inicial se considera como un SNPI,
iniciandose en consecuencia tratamiento con corticoides.
El 93% de los SNPI responden a esta medicacion
con remision entre las 3 y 4 semanas de tratamiento®.

Ante la persistencia de la proteinuria (corticorresis-
tencia), de la hematuria microscépica y de la hiperten-
sion arterial (componentes nefriticos de SN), se efectud
BR. En ésta, la injuria renal era glomerular y caracteriza-
da por una GNPMD con tres de 44 glomérulos con GEFS.

El 50% de los SNPI por GNPMD son inicialmente
corticorresistentes. En los mismos, el tratamiento reco-
mendado es ciclofosfamida y corticoides®.

A las 10 semanas del inicio del SN, y en tratamiento
con ciclofosfamida y corticoides, la paciente reingresa
por un SF de 3 semanas de evolucion. En este momento
persistia el SN clinico y humoral, acompafiado de ane-
mia grave y caida de la filtracién glomerular.

La anemia caracterizada como normocitica normo-
cromica con reticulopenia, sin signos de hemdlisis en
sangre periférica, el recuento de leucocitos normal y/o
aumentado con desviacion a la izquierda y la trom-
bocitosis, sugerian una aplasia pura adquirida de la se-
rie roja’. El aumento de la ferritina sérica, era también
compatible con una activacion inmune e inflamatoria
como la observada en la “anemia de la inflamacién”.

La biopsia de la médula 6sea confirmé la aplasia y se
detecto6 por PCR la presencia del ADN de PVB19.
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Entre las causas secundarias de la aplasia de serie
roja pura estan las infecciones virales, entre éstas, la he-
patitis C, el HIV, y el PVB19 son asociaciones informa-
das con frecuencia. Por otro lado, en los pacientes
inmunocomprometidos, —tal es el caso de portadores de
SN-, una de las formas en que se expresa la infeccién
por PVB19 es la aplasia roja pura aguda o cronica®.

Al tiempo de instalarse el fallo renal agudo andrico,
los parametros hemodinamicos eran estables y no habia
recibido medicaciones nefrotoxicas, tampoco farma-cos
a los que se vinculan con NTI aguda.

La insuficiencia renal aguda (IRA) en el SNPI
pediatrico es infrecuente, méas aun la que requiere trata-
miento dialitico®.

La biopsia renal en pleno periodo agudo, mostré que
la lesion proliferativa mesangial persistia, sin componente
proliferativo extracapilar, y el sector tubulointersticial, nor-
mal en la primera biopsia, mostraba un dafio difuso y
grave. La persistencia del fallo renal motivo la tercera
BR, en la cual era evidente la evolucién crénica de la
enfermedad tubulointersticial con fibrosis periglomerular.
Las PCR para ADN de PVB19 en el tejido renal de la
segunda y tercera BR fueron positivas.

La asociacion entre el PVB19 y la enfermedad glo-
merular que se expresa como SN y/o nefritico ya ha sido
documentada® 345,

Wierenga y col.! publicaron la evolucién de 7 pacien-
tes, 3 de los cuales eran nifios, con anemia de células
falciformes que a continuacion de una infeccion por PVB19
presentaron SN. La biopsia renal en 4 de estos pacientes
mostro una glomerulonefritis proliferativa segmentaria sin
depositos, y en 1 de ellos GEFS. Tolaymat y col? presen-
tan a un paciente con anemia de células falciformes, que
10 dias posteriores a una crisis aplasica por PVB19 pre-
sentd un SN. La BR mostr6 una glomerulonefritis
proliferativa focal con depésitos de IgM y C3 en mesangio.
El SN clinico y humoral persistié con una nueva biopsia
renal al afio, en la cual se observd GEFS.

El SN-nefritico con hipocomplementemia también fue
descripto en pacientes sanos, nifios y adultos que luego
de padecer eritema infeccioso presentaron glomeru-
lonefritis proliferativa mesangio-capilar y glomerulonefritis
proliferativa endocapilar con depdsitos inmunes subendo-
teliales y subepiteliales respectivamente®>.

La presencia de ADN de PVB19 por PCR en tejido re-
nal fue maas frecuente en pacientes con SN por GEFS y
glomerulopatia colapsante idiopaticos (GCI) que en quie-
nes presentaban SN por glomerulopatia membranosay a
cambios minimos*. Moudgill y col.* confirmaron el aumento
significativo de la prevalencia de PVB19 en el tejido renal
y en sangre periférica de pacientes con GCI.

El rifion humano fue documentado como reservorio
de PVB19 a través de cuatro pacientes que, luego de
una crisis de anemia aplasica, hicieron microangiopatia
trombdética en el rifidén transplantado con PCR positiva
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para PVB19. Tres de los cuatro rifiones transplantados a
los que se les efectud biopsia a los 30 minutos de la
revascularizacién, eran positivos por PCR para PVB19*.

En la literatura revisada, el compromiso tubulo
intersticial renal por infeccion por PVB19 no ha sido ob-
servado, y éste es para nosotros el responsable del fallo
renal agudo y el determinante mayor de la progresion a
la cronicidad del dafio renal en nuestra paciente.

Creemos que desde el inicio la enfermedad glomerular
pudo estar asociada a la infeccién viral, tal cual lo sefiala
la literatura, con una inesperada NT| aguda posterior que
evoluciond a la cronicidad.

Estudios de hibridizacion in situ en tejido renal hu-
mano, mostraron la presencia de PVB19 DNA en células
epiteliales viscerales y parietales, como asi también cé-
lulas tubulares®. En visones aleutianos la asociacion en-
tre la infeccion por PV animal y la NTI grave es una enti-
dad reconocida, habiéndose demostrado la presencia del
ADN viral en el epitelio tubular?.

Este seria el primer caso publicado en que se docu-
menta una NTI secundaria a PVB19 como causa de IRC
terminal. La nifa recibe el tratamiento dialitico desde hace
1 afio y 3 meses, esta andrica, con proteinograma nor-
mal y responde adecuadamente a la dosis habitual de
eritropoyetina recombinante humana.

Sin embargo, la necesidad de realizar un transplante
renal en su evolucién posterior, preocupa ante las evi-
dencias de elevada morbilidad en el postrasplante por
recurrencia de la enfermedad®.
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Sencillez de lenguaje: Todos los grandes escritores escriben con sencillez, pero a costa de gran-
des trabajos. Cicerdén: "Hay un arte de parecer sin arte". La sencillez produce la impresion de que no
ha costado nada: a todos nos parece que podremos escribir como Tolstoi o Stendhal en cuanto nos

pongamos a hacerlo.

Ernesto Sabato

Heterodoxia (1953). Buenos Aires: Emecé, 1970, p 124-5



