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Infección por parvovirus B19

J. M. EIRos', J. 1. REGUERA', M. R. BACHILLER",

E. BAYÓN''' , R. O. DE LE]ARAZU' y A. RODRÍGUEZ TORRES'

RESUMEN: El parvovirus humano B19 se aisló originariamente a partir de sueros de do­
nantes de sangre. Se ha descrito como patógeno primario en las crisis aplásicas transito­
rias y eritema infeccioso (El), asociándose además con hidrops fetalis, artritis y anemia
crónica en pacientes inmunodeprimidos. El diagnóstico de laboratorio de la infección re­
ciente o pasada se realiza habitualmente mediante la detección de anticuerpos específi­
cos de tipo IgM o IgG. Los estudios de prevalencia han puesto de manifiesto que se tra­
ta de una infección común en la infancia. Se conocen tres tipos de exposición en los que
se ha establecido un alto riesgo de infección: mantener contactos en las escuelas durante
los brotes epidémicos de El, convivencia de tipo familiar con enfermos que desarrollan El
y cuidar o atender a pacientes con crisis aplásicas. PALABRAS CLAVE: PARVOVIRUS B19.
ERITEMA INFECCIOSO.

PARVOVIRUS B19 INFECTION. (SUMMARY): Parvovirus B19 was originally discovered
in the sera of bloof donors. Ir has been shown to be the primary pathogen of transient
aplastic crisis and erythema infectiosum (El), and is associated with hydrops fetalis,
arthritis and chronic anemia in immunodeficient patients. Laboratory diagnosis of recent
or past B19 infection usually relies on the demonstration of virus-specific IgM or IgG
antibodies in a patient's serum. Prevalence studies have shown ir to be a commom in­
fection among school age children. Three types of exposure have been shown to produ­
ce high risk of infection: schools during extensive outbreaks of El, homes in which a
household member develops El, and hospitals that care for patients with aplastic crisis.
KEy WORDS: PARVOVIRUS B19. ERYTHEMA INFECTIOSUM.

INTRODUCCIÓN y CLASIFICACIÓN

La familia Parvoviridae está constituida
por virus con ADN monocatenario
(ADNrnc), de forma esférica y de pequeño
tamaño (del latín «parvus»: pequeño), en­
tre 18 y 24 nm, de diámetro. Son virus
desnudos, sin membrana de envoltura,
con un cápside de simetría icosaédrica, de
32 capsómeros (1-4). Se han descrito hasta

el momento actual tres géneros: Parvovi­
rus, Dependovirus y Densovirus (2, 5, 6),
cuya clasificación se expone en la Tabla L
Entre sus características estructurales y fun­
cionales destacan, en primer lugar, el bajo
peso molecular de su dotación genómica
(1,4 a 1,7 Megadalton), que puede expli­
car su elevada especificidad por el tipo de
huésped al que infectan (7-9), En segundo
término, su mecanismo de replicación que
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permite establecer diferencias entre ellos
(5 ).

Parvovirus y densovirus se multiplican
en el núcleo de las células en división acti­
va, sin necesidad de un virus auxiliar, por
ello se denominan «autónomos» (6, 10).
Su replicación depende estrecha y exclusi­
vamente de las funciones celulares genera­
das durante la síntesis del DNA celular (fi­
nal de la fase S). Lo cual explica su afini­
dad «in vivo» por células en crecimiento
de los órganos en desarrollo durante el pe­
ríodo intrauterino (11, 12) o por aquellos
con un gradiente de diferenciación impor­
tante, como las células hematopoyéticas o
linfopoyéticas de los organismos adultos
(13-15).

Dependovirus (también denominados
virus adenoasociados) que se comportan
como virus «defectivos», y necesitan para
poder completar su ciclo de replicación la
coinfección con otros virus auxiliares tales
como los adenovirus o herpesvirus (2,
16).

En el hombre se han aislado virus
adenoasociados de diferentes serotipos y
tres especies de Parvovirus: parvovirus
B19 (objeto de revisión en el presente
trabajo), parvovirus fecales (que algunos
autores incluyen en los «small round vi­
rus» (SRV) o pequeños virus redondos) (3,
17, 18) Y parvovirus RA-1 (denominado
así por su relación con la Artritis Reuma­
toide) (19, 20).

Internacional Común

TABLA 1. CLASIFICACIÓN DE LOS VIRUS PERTENECIENTES A LA FAMILIA
PARVOVIRIDAE

GÉNEROS

Dominación
--------------- MECANISMO DE

REPLICACIÓN ESPECIES (Subespecies)

Parvovirus Grupo parvovirus de
los vertebrados

Dependovirus Virus Adenoasociados
(VAA)

Densovirus Grupo parvovirus de
los insectos

Autónomos Parvovirus humanos: B19
Fecal
RA-l

Parvovirus felino: Virus de la panleuco­
penia felina

Virus de las enteritis
del visón

Parvovirus canino

Parvovirus bovino
Parvovirus del conejo
Parvovirus del ganso
Parvovirus porcino

Defectivos VAA humanos
VAA aviares
VAA bovinos
VAA caninos

Autónomos Numerosas especies que afectan a lepi­
dópteros
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PARVOVIRUS B-19

Características generales

Su denominación se debe a la muestra
de suero (B-19) a partir de la cual fue des­
cubierto por COSSART y cols. en 1975
(21), cuando investigaban un panel de
sueros de donantes de sangre, para la de­
tección de antígeno del virus de la hepati­
tis B. Comparte las propiedades estrucru­
rales de la familia Parvoviridae (4, 6), ya
comentadas. Es un virus desnudo, de
simetría icosaédrica, con 22 nm. de
diámetro. Forma una banda de densidad
de 1,39-1,42 gr/cm3 en CsCl (8, 22). Me­
diante electroforesis en gel de poliacrila­
mida se han identificado tres bandas co­
rrespondientes a proteínas cuyo Pm es
58 Kd, 77 Kd y 84 Kd (23-25). Su ácido
nucleico es DNArnc de 5,5 Kilobases de

Pm (8). La partícula infecciosa es estable
en un pH 3-9, a 56°C durante 60 minu­
tos, así como frente a la acción de los sol­
ventes lipídicos. Se inactiva por el formol,
betapropiolactona, agentes oxidantes, hi­
droxilarnina e irradiación ultravioleta (2,
3, 22).

Hasta el momento actual se ha estable­
cido una relación entre el parvovirus B19 y
diversas manifestaciones clínicas, que se
exponen en la Tabla 11. En huéspedes nor­
males origina el Eritema Infeccioso (El) en
la infancia (26-28) y artropatía con o sin
rash en los adultos (20, 29-31). Es respon­
sable de las crisis aplásicas transitorias
(CAT) en pacientes con anemias hemolí­
ticas crónicas, ya sean hereditarias (esfero­
citosis hereditaria, déficit de piruvato­
quinasa, drepanocitosis, talasemias y otras
hemoglobinopatías) o adquiridas por me-

TABLA Il. MANIFESTACIONES CLÍNICAS RELACIONADAS CON LA INFECCIÓN POR
PARVOVIRUS B19

HUÉSPED

Inmunocompetente

Inmunodeprimido

CUADROS CLÍNICOS (Referencias)

- Eritema infeccioso (26-28)
- Artritis y rash ocasional (20, 29-31)
- Infecciones Gestacionales (11, 43-55):

- Aborro
- Hidrops fetal grave
- Anemia fetal severa

- Crisis aplásicas transitorias en pacientes con anemias hemoliticas
crónicas (32-36, 78-85): .

- Esferocitosis hereditaria
- Déficit de piruvato quinasa
- Drepanocitosis
- Talasemias
- Otras hemoglobinopatías

- Anemia crónica en pacientes con (37-42):
- Inmunodeficiencias congénitas
- Leucemias con quimioterapia mantenida
- Periodo «postransplante»
- Infección por Virus de la Inmunodeficiencia

Humana
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HALLAZGOS

'"
Rash y artralg:iB,-SJ.ntolll8.S no es-

pecí:ficos.

podría jugar un papel en la formación de
inmunocomplejos y la aparición de rash y
artropatía, aunque su papel no está por el
momento esclarecido (63).

Virus en
faringe.

Cuadros clínicos

Infección en voluntarios. El curso de la
infección primaria por parvovirus B19 ha
sido descrito por ANDERSON y cols (64)
mediante el seguimiento de un pequeño
grupo de voluntarios a los que se les efec­
tuó una inoculación experimental por vía
intranasal de suero humano con parvovirus
B19 (Figura 1). Tras un período de incu­
bación de unos 5 días aparece una fase
prodrómica con fiebre y síntomas inespe-

CAMBIOS HEMATOLOGICQS

FIG. 1. Representación esquemática de los hallazgos
virológicos, hematológicos y clínicos en la infección

por parvovirus B19. (Tomando de referencia 6).
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canismo autoinmune (32-36). En enfermos
con algún tipo de inmunodeficiencia la
infección persistente da lugar a una ane­
mia crónica; habiéndose descrito ésta en
pacientes leucémicos con quimioterapia
mantenida, inmunodeficiencias congéni­
tas, infección por el Virus de la Inmuno­
deficiencia Humana y tras el trasplante de
médula ósea (37-42). En las mujeres em­
barazadas la infección puede cursar desde
formas asintomáticas hasta cuadros de ane­
mia severa del feto (43-48), hidrops fetal
grave (11,49-52) e incluso aborto (53-55).
Están en estudio otros cuadros como la
producción de anomalías congénitas.

Patogénesis

Trabajos recientes han mostrado que
en la patogénesis se implican dos compo­
nentes. El primero debido a la infección
lítica en células susceptibles en período de
división (6, 36, 56) Y el segundo pro­
bablemente dependiente de la interacción
con la respuesta inmunitaria mediante la
formación de inmunocomplejos (57, 58).

Los estudios de la infección por parvo­
virus B19 en cultivos de médula ósea han
demostrado su replicación en el núcleo de
las células precursoras de la serie eritroide
(13, 14, 56, 59, 60). Su efecto es la lisis y
la interrupción de la producción de la se­
rie roja que tras el nacimiento origina ane­
mia severa y crisis aplásicas. Se ha docu­
mentado la presencia del virus en leucoci­
tos de sangre periférica (61) Y leucopenia
con trombopenia transitorias (57).

En el feto, la persistencia de la infec­
ción unida a la inmadurez de la respuesta
inmune puede condicionar además la pro­
ducción de un hidrops fetalis (49-52), ha­
biéndose demostrado la presencia del virus
en célulasmiocárdicas fetales (51, 52) Yen
líneas de eritrocitos del hígado fetal (62).

La respuesta inmunitaria, mediante la
producción de anticuerpos (Ac) específicos
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cmcos como malestar general, cefaleas,
mialgias y estornudos; coincidiendo con
una fase de viremia, que persiste hasta los
10-15 días (con un pico máximo entre los
días 7 y 12). Durante esta fase el virus
puede aislarse en las secreciones respirato­
rias. Los cambios hematológicos observa­
dos consisten en la parcial o completa de­
saparición de los reticulocitos de sangre
periférica, con disminución en la produc­
ción de hemoglobina. También pueden
descender los neutrófilos, linfocitos y pla­
quetas. La producción de Ac específicos
del tipo IgM se detecta entre los días 10 y
13, elevándose a continuación las IgG.

En una segunda fase, a los 17-18 días
de la inoculación (y de 2 a 5 días después
de la resolución de la viremia) aparece la
sintomatología típica, consistente en rash
facial de intensidad variable, que oca­
sionalmente se extiende a las extremidades
y ocasionalmente al tronco. De manera
concomitante puede aparecer artralgias y
artritis, afectando fundamentalmente a las
pequeñas articulaciones de las manos y los
pies y a las rodillas.

Eritema infeccioso de la infancia. El El

de la infancia ocupa una posición central
en el espectro de las manifestaciones
clínicas de la infección por parvovirus B19.

Una lectura de los textos de enferme­
dades infecciosas y de Pediatría refleja la
ausencia de sintomatología prodrómica en
el El (1, 3, 65-73). Sin embargo, a partir
de la descripción de la infección experi­
mental por parvovirus B19 (64) crece el
número de trabajos en los que se docu­
mentan entre los hallazgos precoces un
episodio febril con sintomatología
inespedfica consistente en cefalea,
escalofríos, mialgias y malestar general,
coincidiendo con una fase virémica (6, 28,
74). Durante esta fase, el virus se puede
detectar en las secreciones del tracto respi­
ratorio (28, 58).

Tras el periodo prodrómico los mnos
permanecen asintomáticos durante aproxi­
madamente una semana, al cabo de la
cual aparece la fase exantemática, en la
que se pueden distinguir 3 estadios (65,
75). El primero comienza a los 18 días de
la adquisición de la infección y se caracte­
riza por la aparición de una erupción de
color rojo brillante en ambas mejillas que
presenta unos bordes ligeramente eleva­
dos. El segundo estadio del exantema
ocurre al cabo de 1 a 4 días y consiste en
la aparición de una erupción maculopapu­
lar en el tronco y en las extremidades, que
al principio es discreto, pero a conti­
nuación puede abarcar grandes áreas. Ha­
cia el final de este estadio comienza a ob­
servarse un aclaramiento en la región
central de la zona del rash que da un
patrón de tipo reticular. El tercer estadio
es altamente variable en cuanto a su dura­
ción, pudiendo oscilar entre 1 y 3 sema­
nas. Consiste en cambios de intensidad
del rash con periodos completos de eva­
nescencia y recrudescencia. Esta fluc­
ruación se ha relacionado con factores am­
bientales tales como la temperatura y la
exposición a la luz del sol.

Afectación articular. Su rango de afec­
tación oscila desde la aparición de artral­
gias moderadas hasta artritis franca (20,
29, 76). En lo niños se suele documentar
una afectación leve en menos del 10 % de
los casos de El (74); siendo mucho más
frecuente en los adultos, sóla o sobre todo
asociada a cuadros de rash (29, 30, 77).
En éstos el cuadro más constante es una
poliartropatía periférica simétrica autolimi­
tada que afecta fundamentalmente a las
pequeñas articulaciones de las manos, mu­
ñecas, tobillos y rodillas, más frecuente en
mujeres. En las dos terceras partes de los
casos se resuelve entre 2 a 4 semanas (20,
29, 30).

Crisis Aplásica Transitoria (CAT) y
Anemia severa. El cuadro más grave aso-
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ciado a la infección por parvovirus B19 es
la crisis aplásica en pacientes con alguna
variedad de anemia hemolitica crónica
(32-36, 78-85). Clínicamente, va precedi­
da durante los primeros días de palidez,
debilidad, somnolencia y otros síntomas
inespecíficos (34, 80, 84). La recuperación
se manifiesta por una nueva elevación de
los reticulocitos en sangre periférica, a los
7-10 días después de su desaparición. La
CAT puede requerir transfusión, pudiendo
ser fatal si no se trata rápidamente (79,
80). En estos pacientes en los que está
acortado el tiempo de supervivencia de
los hematíes, se produce además una pro­
funda reticulopenia, que condiciona la
caída de la concentración de hemoglobina
a niveles críticos.

Como ya hemos señalado, en pacien­
tes con una amplia gama de inmunodefi­
ciencias (37-42) se ha descrito anemia cró­
nica severa asociada a la infección por
parvovirus. Entre este tipo de enfermos.
los métodos de laboratorio resultan poco
sensibles para detectar los niveles de Ac
frente al virus, y la infección no siempre
puede ser controlada por la respuesta de
Ac del huésped, pudiendo controlarse
mediante terapia con inmunoglobulinas
(35).

Infección en la mujer embarazada. La
mayoría de los autores establecen que las
mujeres infectadas por parvovirus B-19
durante el embarazo tienen gestaciones
normales con recién nacidos sanos (48,
86), aunque existe un riesgo mayor de
aborto en el 2. o trimestre de la gestación
(87). El riesgo de muerte fetal atribuible
a la infección por parvovirus B19 se sitúa
en el 9 % (87, 88). En el estudio realiza­
do por KrNNEY y cols. (54) en mujeres
embarazadas con recién nacidos vivos y
con abortos espontáneos, se encontró que
la tasa de infección por parvovirus B19
fue del 1 %, idéntica en los casos y en
los controles.

El parvovirus B19 posee una particular
afinidad por los eritroblastos fetales a los
que lisa, condicionando anemia aguda con
insuficiencia cardíaca congestiva y apari­
ción de edemas generalizados (43, 45, 46,
49-50, 89-91). En este sentido se han co­
municado más de una veintena de casos
en la literatura en los que se establece una
asociación entre hidrops fetalis y fetos
muertos con la presencia de DNA del par­
vovirus B19 en las células fetales de varios
tejidos (11, 44, 45, 47, 51, 92). Aislada­
mente se han asociado con esta infección
malformaciones como microftalmia con
ausencia de cristalino (53). Si bien, debi­
do a la teratogenicidad demostrada de al­
gunos parvovirus animales (10, 93) se
especula con la posibilidad de que el es­
pectro de anomalias en el hombre pueda
ampliarse y no ser bien conocidas en el
momento actual.

Diagnóstico

El diagnóstico de la infección produci­
da por parvovirus B19 se basa en los ha­
llazgos clínicos, el contexto epidemiológi­
co y la disponibilidad de técnicas de labo­
ratorio. Desde el punto de vista virológico
se puede efectuar mediante la detección
de partículas víricas, antígenos virales, áci­
dos nucleicos o determinación de anticuer­
pos frente a él.

Para demostrar la presencia del virus se
han empleado métodos tales como detec­
ción de Ag virales mediante radioinmu­
noanálisis (RrA), enzimoinmunoanálisis
(ErA) en inmunofluorescencia (33, 94, 95),
visualización de viriones mediante micros­
copía electrónica (21, 41, 96), detección
de DNA mediante hibridación de ácidos
nucleicos (52, 77, 97-100), y reacción en
cadena de la polimerasa (100-104). De es­
pecial utilidad ha resultado la aplicación
de las técnicas de Southern blot, para de­
mostrar formas replicativas de DNA (13,
33) y de Western blot para detectar pro-



INFECCIÓN POR PARVOVIRUS B19 25

teínas no estructurales (105), contribuyen­
do a aclarar aspectos de la patogénesis de
la infección.

La determinación de Ac frente a par­
vovirus B19 constituye la técnica más
empleada en el momento actual. Se han
desarrollado métodos de detección de Ac
mediante RIA y ErA, siendo estos últimos
los de mayor difusión (96, 106-109). Ya
hemos señalado que las IgM están presen­
tes a los pocos días del comienzo de la in­
fección, detectándose en el 90 % de los
brotes de El o crisis aplásica (97-104). Re­
sulta de utilidad el documentar una infec­
ción aguda por el hallazgo de síntomas
clínicos con la presencia de IgM específica;
que en ocasiones se completa con la detec­
ción del virus o hallazgos histológicos
típicos en las células de la serie roja (33,
50, 75). Las IgG específicas aparecen más
tardíamente y permanecen detectables du­
rante años (75, 110). La elevación signifi­
cativa de su tÍtulo en dos muestras de
suero obtenidas con un intervalo de dos
semanas resulta útil para documentar una
infección reciente. Un tÍtulo aislado puede
orientar acerca de una infección pasada y
se emplea como marcador serológico en
estudios epidemiológicos (111-119).

Las pruebas de EIA comercializadas en
nuestro medio poseen una sensibilidad del
89 % para detectar IgM, y del 98 % para
IgG, siendo su especificidad del 100 % (75).

El principal problema técnico para su
estandarización deriva del hecho de que el
suministro de Ag mediante sistemas de
cultivo celular a partir de explantes de
médula ósea es limitado. La fuente de Ag
la constituyen individuos infectados en fa­
se aguda (14, 59, 120). Estas limitaciones
pueden ser obviadas gracias al reciente de­
sarrollo de sistemas celulares de ovario de
hámster chino que posibilitan la expresión
de proteínas estructurales del virus utili­
zables como Ag (121).

Características epidemiológicas y pre­
vención.

La distribución de la infección por par­
vovirus B19 es mundial (111-119). Aun­
que pueden ocurrir casos esporádicos de El

durante cualquier época del año, se han
comunicado brotes en niños de edad esco­
lar, que se producen a finales del invierno
o en la primavera (112, 119). Se ha reve­
lado un patrón cíclico de aparición de El,

en el que a unos años con alta infección
suceden otros con tasas de infección más
bajas (117).

Mediante estudios de prevalencia de
IgG frente a parvovirus B19 se ha docu­
mentado que la tasa de positividad se
incrementa desde un 2-10 % en niños
menores de 5 años, hasta un 40-60 % en
jóvenes de más de 20 años (74, 112, 114,
122).

La transmisión parece efectuarse fun­
damentalmente por secreciones respirato­
rias de los pacientes virémicos (64) habién­
dose documentado la infección en perso­
nal que atiende a niños durante los brotes
de El y también en el personal de
enfermería que atiende a pacientes inmu­
nodeprimidos o con anemia aplásica (123,
124). Se ha comunicado, además, la trans­
misión horizontal por transfusiones de
sangre o hemoderivados y verticalmente
de la madre al feto (50, 90, 125).

Se conocen tres tipos de exposición en
los que se ha establecido un alto riesgo de
infección: mantener contactos en las
guarderías o escuelas durante los brotes epi­
démicos de El, convivencia de tipo familiar
con enfermos que desarrollan El y cuidar y
atender pacientes con crisis aplásicas (63,
75, 117, 123). Se consideran grupos de
personal con especial riesgo de complica­
ciones tras la infección a las mujeres emba­
razadas, individuos con anemia hemo1Ítica
crónica y enfermos con algún tipo de in­
munodeficiencia (32-42, 50, 54, 126, 127).
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Como medidas adecuadas de preven­
ción se establecen aquellas destinadas a
evitar el contacto con el parvovirus B19 en
personas de grupos con alto riesgo de in­
fección (75, 126). Aunque no existen in­
dicaciones definitivas, sobre la población
susceptible se puede actuar mediante la
administración de inmunoglobulinas hipe-

rinmunes (35, 128) Yse está trabajando en
el desarrollo de vacunas. Finalmente, se
deben establecer programas de educación
sanitaria para difundir los aspectos relacio­
nados con la infección por parvovitus B19
entre los grupos con mayor riesgo para ad­
quirirla (129-130).
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