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Infeccion por parvovirus B19

J. M. Eros-, J. 1. REGUERA*, M. R. BACHILLER"",
E. BayOn-++, R. O. DE LEJARAZU* y A. RODRIGUEZ TORRES*

RESUMEN: El parvovirus humano B19 se aisld originariamente a partir de sueros de do-
nantes de sangre. Se ha descrito como patdgeno primario en las crisis apldsicas transito-
rias y eritema infeccioso (E1), asocidndose ademds con hidrops fetalis, artritis y anemia
crbnica en pacientes inmunodeprimidos. El diagnéstico de laboratorio de la infeccidn re-
ciente o pasada se realiza habitualmente mediante la deteccién de anticuerpos especifi-
cos de tipo IgM o IgG. Los estudios de prevalencia han puesto de manifiesto que se tra-
ta de una infeccién comin en la infancia. Se conocen tres tipos de exposicién en los que
se ha establecido un alto riesgo de infeccién: mantener contactos en las escuelas durante
los brotes epidémicos de EI, convivencia de tipo familiar con enfermos que desarrollan EI
y cuidar o atender a pacientes con crisis apldsicas. PALABRAS CLAVE: PARVOVIRUS B19.
ERITEMA INFECCIOSO.

PARVOVIRUS B19 INFECTION. (SUMMARY): Parvovirus B19 was originally discovered
in the sera of bloof donors. It 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. Laboratoty diagnosis of recent
or past B19 infection usually relies on the demonstration of virus-specific IgM or 1gG
antibodies in a patient’s serum. Prevalence studies have shown it 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 Ei, homes in which a
household member develops B, and hospitals that care for patients with aplastic crisis.
KEY WORDS: PARVOVIRUS B19. ERYTHEMA INFECTIOSUM.

INTRODUCCION Y CLASIFICACION

La familia Parvoviridae estd constituida
por virus con ADN monocatenario
(ADNmc), de forma esférica y de pequefio
tamafio (del latin «parvus»: pequefio), en-
tre 18 y 24 nm. de didmetro. Son virus
desnudos, sin membrana de envoltura,
con un cipside de simetria icosaédrica, de
32 capsomeros (1-4). Se han descrito hasta

el momento actual ttes géneros: Parvovi-
rus, Dependovirus y Densovirus (2, 5, 6),
cuya clasificacién se expone en la Tabla I
Entre sus caracteristicas estructurales y fun-
cionales destacan, en primer lugar, el bajo
peso molecular de su dotacién gendmica
(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 replicacién que
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permite establecer diferencias entre ellos
(3).

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

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

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

TaBLa I. CLASIFICACION DE LOS VIRUS PERTENECIENTES A LA FAMILIA
PARVOVIRIDAE
GENEROS
Dominacién
MECANISMO DE
Internacional Comiin REPLICACION ESPECIES (Subespecies)
Parvovirus Grupo parvovirus de Autdbnomos  Patrvovirus humanos: B19
los vertebrados Fecal
RA-1
Parvovirus felino: Virus de la panleuco-
penia felina
Virus de las enteritis
del visén
Parvovirus canino
Parvovirus bovino
Parvovirus del conejo
Parvovirus del ganso
Parvovirus porcino
Dependovirus ~ Virus Adenoasociados Defectivos VAA humanos
(VAA) VAA aviares
VAA bovinos
VAA caninos
Densovirus Grupo parvovirus de Auténomos Numerosas especies que afectan a lepi-

los insectos

dépteros
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PARVOVIRUS B-19

Caracteristicas generales

Su denominacién 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 sangte, para la de-
teccién de antigeno del vitus de la hepati-
tis B. Comparte las propiedades estructu-
rales de la familia Parvoviridae (4, 6), ya
comentadas. EBs un virus desnudo, de
simetria icosaédrica, con 22 nm. de
didmetro. Forma una banda de densidad
de 1,39-1,42 gr/cm? en CsCl (8, 22). Me-
diante electroforesis en gel de poliacrila-
mida se han identificado tres bandas co-
rrespondientes a proteinas cuyo Pm es
58 Kd, 77 Kd y 84 Kd (23-25). Su 4cido
nucleico es DNAmc de 5,5 Kilobases de

TabLa II.
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Pm (8). La particula infecciosa es estable
en un pH 3-9, a 56°C durante 60 minu-
tos, asi como frente a la accién de los sol-
ventes lipidicos. Se inactiva por el formol,
betapropiolactona, agentes oxidantes, hi-
droxilamina e irradiacién ultravioleta (2,
3, 22).

Hasta el momento actual se ha estable-
cido una relacién entre el parvovirus B19 y
diversas manifestaciones clinicas, que se
exponen en la Tabla II. En huéspedes not-
males origina el Eritema Infeccioso (EI) en
la infancia (26-28) y artropatia con o sin
rash en los adultos (20, 29-31). Es respon-
sable de las crisis apldsicas transitotias
(CAT) en pacientes con anemias hemoli-
ticas cronicas, ya sean hereditarias (esfero-
citosis hereditaria, déficic de piruvato-
quinasa, drepanocitosis, talasemias y otras
hemoglobinopatias) o adquiridas por me-

MANIFESTACIONES CLINICAS RELACIONADAS CON LA INFECCION POR

PARVOVIRUS B19

HUESPED

CUADROS CLINICOS (Referencias)

Inmunocompetente

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

— Aborto
— Hidrops fetal grave
— Anemia fetal severa

Crisis aplasicas transitorias en pacientes con anemias hemoliticas

crénicas (32-36, 78-85):
— Esferocitosis hereditaria

Inmunodeprimido

Déficit de piruvato quinasa
Drepanocitosis

Talasemias

Otras hemoglobinopatias

Anemia cronica en pacientes con (37-42):

— Inmunodeficiencias congénitas

— Leucemias con quimioterapia mantenida

— Periodo «postransplante»

— Infeccibn por Virus de la Inmunodeficiencia

Humana
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canismo autoinmune (32-36). En enfermos
con algtn tipo de inmunodeficiencia la
infeccién persistente da lugar a una ane-
mia crénica; habiéndose descrito ésta en
pacientes leucémicos con quimioterapia
mantenida, inmunodeficiencias congéni-
tas, infeccién por el Virus de la Inmuno-
deficiencia Humana y tras el trasplante de
médula &sea (37-42). En las mujeres em-
barazadas la infeccién puede cursar desde
formas asintomdticas hasta cuadros de ane-
mia severa del feto (43-48), hidrops fetal
grave (11, 49-52) e incluso aborto (53-55).
Estin en estudio otros cuadros como la
produccién de anomalias congénitas.

Patogénesis

Trabajos recientes han mostrado que
en la patogénesis se implican dos compo-
nentes. El primero debido a la infeccién
litica en células susceptibles en periodo de
divisién (6, 36, 56) y el segundo pro-
bablemente dependiente de la interaccion
con la respuesta inmunitaria mediante la
formacidén de inmunocomplejos (57, 58).

Los estudios de la infeccién por parvo-
vitus B19 en cultivos de médula dsea han
demostrado su replicacién en el nicleo de
las células precursoras de la serie eritroide
(13, 14, 56, 59, 60). Su efecto es la lisis y
la interrupcion de la produccién de la se-
rie roja que tras el nacimiento origina ane-
mia severa y ctisis apldsicas. 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-
¢ién unida a la inmadurez de la respuesta
inmune puede condicionar ademis la pro-
duccién de un hidrops fetalis (49-52), ha-
biéndose demostrado la presencia del virus
en células miocirdicas fetales (51, 52) y en
lineas de eritrocitos del higado fetal (62).

La respuesta inmunitaria, mediante la
produccién de anticuerpos (Ac) especificos

podria jugar un papel en la formacién de
inmunocomplejos y la aparicién de rash y
artropatia, aunque su papel no estd por el
momento esclarecido (63).

Cuadros clinicos

Infeccibn en voluntarios. El curso de la
infeccién primaria por patvovirus B19 ha
sido desctito por ANDERSON y cols (64)
mediante el seguimiento de un pequefio
grupo de voluntatios a los que se les efec-
tudé una inoculacién experimental por via
intranasal de suero humano con patvovirus
B19 (Figura 1). Tras un periodo de incu-
bacién de unos 5 dias aparece una fase
prodrémica con fiebre y sintomas inespe-

HALLAZGOS
VIROLOGICOS

IgG especifica

Virus en
faringe.

CAMBIOS HEMATOLOGICOS
Leucocitos

Valores normales

Reticulocitos emoglobina

CLINICA

Sintomas no es~ Rash y artralgia

pecificos.

Fiebre

> 4 6 B 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

r
0 2 4
1 Dias-

Inoculacién

BG. 1. Representacion esquemitica de los hallazgos

virolégicos, hematoldgicos y clintcos en la infeccion
por parvovirus B19. (Tomando de referencia 6).
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cificos como malestar general, cefaleas,
mialgias y estornudos; coincidiendo con
una fase de viremia, que persiste hasta los
10-15 dfas (con un pico miximo entre los
dias 7 y 12). Durante esta fase el virus
puede aislarse en las secreciones respirato-
rias. Los cambios hematoldgicos observa-
dos consisten en la parcial o completa de-
saparicion de los reticulocitos de sangre
periférica, con disminucién en la produc-
cibn de hemoglobina. También pueden
descender los neutréfilos, linfocitos y pla-
quetas. La produccién de Ac especificos
del tipo IgM se detecta entre los dias 10 y
13, elevindose a continuacidon las IgG.

En una segunda fase, a los 17-18 dias
de la inoculacién (y de 2 a 5 dias después
de la resolucidén de la viremia) aparece la
sintomatologia tipica, 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
pequeilas articulaciones de las manos y los
pies v a las rodillas.

Eritema tnfeccioso de la infancia. El El
de la infancia ocupa una posicidn central
en el espectro de las manifestaciones
clinicas de la infeccién por parvovirus B19.

Una lectura de los textos de enferme-
dades infecciosas y de Pediattia refleja la
ausencia de sintomatologia prodrémica en
el B1 (1, 3, 65-73). Sin embargo, a partir
de la descripcién de la infeccidn experi-
mental por parvovirus B19 (64) crece el
nimero de trabajos en los que se docu-
mentan entre Jos hallazgos precoces un
episodio febril con sintomatologia
inespecifica consistente en cefalea,
escalofifos, 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 prodrémico los nifios
permanecen asintomaticos durante aproxi-
madamente una semana, al cabo de la
cual aparece la fase exantemitica, en la
que se pueden distinguir 3 estadios (65,
75). El primero comienza a los 18 dias de
la adquisicién de la infeccidén y se caracte-
riza por la aparicidn de una erupcién de
color rojo brillante en ambas mejillas que
presenta unos bordes ligeramente eleva-
dos. El segundo estadio del exantema
ocutte al cabo de 1 a 4 dias y consiste en
la aparicién de una erupcién maculopapu-
lar en el tronco y en las extremidades, que
al principio es discreto, pero a conti-
nuacidén puede abarcar grandes 4reas. Ha-
cia el final de este estadio comienza a ob-
servarse un aclaramiento en la regin
central de la zona del rash que da un
patrdn de tipo reticular. El tercer estadio
es altamente variable en cuanto a su dura-
cién, pudiendo oscilar entre 1 y 3 sema-
nas. Consiste en cambios de intensidad
del rash con periodos completos de eva-
nescencia y tecrudescencia. Esta fluc-
tuaci6n se ha relacionado con factores am-
bientales tales como la temperatura y la
exposicidn a la luz del sol.

Afectacion articular. Su rango de afec-
tacién oscila desde la aparicion de artral-
gias moderadas hasta artritis franca (20,
29, 76). En lo nifios se suele documentar
una afectacion leve en menos del 10 % de
los casos de E1 (74); siendo mucho mis
frecuente en los adultos, séla o sobre todo
asociada a cuadros de rash (29, 30, 77).
En éstos el cuadro mds constante es una
poliartropatia periférica simétrica autolimi-
tada que afecta fundamentalmente a las
pequefias articulaciones de las manos, mu-
fiecas, tobillos y rodillas, mis frecuente en
mujeres. En las dos tetceras partes de los
casos se resuelve entre 2 a 4 semanas (20,
29, 30).

Crisis  Aplasica Transitoria (CAT) 'y
Anemia severa. El cuadro mis grave aso-

S



24 J. M. EIROS Y COLS.

ciado a la infeccién por parvovirus B19 es
la crisis apldsica en pacientes con alguna
variedad de anemia hemolitica crbnica
(32-36, 78-85). Clinicamente, va precedi-
da durante los primeros dias de palidez,
debilidad, somnolencia y otros sintomas
inespecificos (34, 80, 84). La recuperacién
se manifiesta por una nueva elevacién de
los reticulocitos en sangte periférica, a los
7-10 dias después de su desaparicién. La
CAT puede requerir transfusién, pudiendo
ser fatal si no se trata ripidamente (79,
80). En estos pacientes en los que estd
acortado el tiempo de supervivencia de
los hematies, se produce ademis una pro-
funda reticulopenia, que condiciona la
caida de la concentracién de hemoglobina
a niveles criticos.

Como ya hemos sefialado, en pacien-
tes con una amplia gama de inmunodefi-
ciencias (37-42) se ha descrito anemia cr6-
nica severa asociada a la infeccién pot
parvovirus. Entre este tipo de enfermos
los métodos de laboratorio resultan poco
sensibles para detectar los niveles de Ac
frente al virus, y la infeccién no siempre
puede ser controlada por la respuesta de
Ac del huésped, pudiendo controlarse
mediante terapia con inmunoglobulinas

(35).

Infeccion en la mujer embarazada. La
mayotia de los autores establecen que las
mujetes 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.° trimestre de la gestacion
(87). El riesgo de muerte fetal atribuible
a la infeccion por parvovirus B19 se sitiia
en el 9 % (87, 88). En el estudio realiza-
do por KINNEY y cols. (54) en mujeres
embarazadas con recién nacidos vivos y
con abortos espontineos, se enconttd que
la tasa de infeccidn 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 cardiaca congestiva y apati-
cidn de edemas generalizados (43, 45, 46,
49-50, 89-91). En este sentido se han co-
municado mis de una veintena de casos
en la literatura en los que se establece una
asociaci6n 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 infeccién
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.

Diagnistico

El diagnéstico de la infeccién produci-
da por parvovirus B19 se basa en los ha-
llazgos clinicos, el contexto epidemioldgi-
co y la disponibilidad de técnicas de labo-
ratorio. Desde el punto de vista viroldgico
se puede efectuar mediante la deteccion
de particulas viricas, antigenos virales, 4ci-
dos nucleicos o determinacién de anticuer-
pos frente a €.

Para demostrar la presencia del virus se
han empleado métodos tales como detec-
cion de Ag virales mediante radioinmu-
noanilisis (RIA), enzimoinmunoanilisis
(E1a) en inmunofluorescencia (33, 94, 95),
visualizacién de viriones mediante micros-
copia electrénica (21, 41, 96), deteccién
de DNA mediante hibtidacién de 4cidos
nucleicos (52, 77, 97-100), y teaccién en
cadena de la polimerasa (100-104). De es-
pecial utilidad ha resultado la aplicacion
de las técnicas de Southern blot, para de-
mostrat formas replicativas de pna (13,
33) y de Western blot para detectar pro-
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teinas no estructurales (105), contribuyen-
do a aclarar aspectos de la patogénesis de
la infeccidn.

La determinacién de Ac frente a par-
vovirus B19 constituye la técnica mis
empleada en el momento actual. Se han
desarrollado métodos de deteccién de Ac
mediante RIA y EIiA, siendo estos Gltimos
los de mayor difusién (96, 106-109). Ya
hemos sefialado que las IgM estin presen-
tes a los pocos dias del comienzo de la in-
feccion, detectindose en el 90 % de los
brotes de EI o crisis aplasica (97-104). Re-
sulta de utilidad el documentar una infec-
ciébn aguda por el hallazgo de sintomas
clinicos con la presencia de IgM especifica;
que en ocasiones se completa con la detec-
cibn del virus o hallazgos histoldgicos
tipicos en las células de la serie roja (33,
50, 75). Las IgG especificas aparecen mas
tardiamente y permanecen detectables du-
rante afios (75, 110). La elevacién signifi-
cativa de su titulo en dos muestras de
suero obtenidas con un intervalo de dos
semanas resulta {itil para documentar una
infeccién reciente. Un tftulo aislado puede
orientar acerca de una infeccién pasada y
se emplea como marcador serolégico en
estudios epidemioldgicos (111-119).

Las pruebas de EIA comercializadas en
nuestro medio poseen una sensibilidad del
80 % para detectar IgM, y del 98 % para
IgG, siendo su especificidad del 100 % (75).

El principal problema técnico para su
estandatizacién deriva del hecho de que el
suministto de Ag mediante sistemas de
cultivo celular a partir de explantes de
médula 6sea 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
hamster chino que posibilitan la expresién
de proteinas estructurales del virus utili-
zables como Ag (121).

Caracteristicas epidemiologicas y pre-
vencion.

La distribucién de la infeccién por par-
vovirus B19 es mundial (111-119). Aun-
que pueden ocutrir casos esporidicos de EX
durante cualquier época del afio, se han
comunicado brotes en nifios de edad esco-
lar, que se producen a finales del invierno
o en la primavera (112, 119). Se ha reve-
lado un patrdn ciclico de aparicidon de E,
en el que a unos afios con alta infeccidn
suceden otros con tasas de infecciébn mis
bajas (117).

Mediante estudios de prevalencia de
IgG frente a parvovirus B19 se ha docu-
mentado que la tasa de positvidad se
incrtementa desde un 2-10 % en nifios
menores de 5 afios, hasta un 40-60 % en
jovenes de mis de 20 afios (74, 112, 114,
122).

La transmisidn parece efectuarse fun-
damentalmente por secreciones respirato-
rias de los pacientes virémicos (64) habién-
dose documentado la infeccidon en perso-
nal que atiende a nifios durante los brotes
de E y también en el personal de
enfermerfa que atiende a pacientes inmu-
nodeprimidos o con anemia aplasica (123,
124). Se ha comunicado, ademas, la trans-
misién horizontal por transfusiones de
sangre o hemoderivados y verticalmente
de la madre al feto (50, 90, 125).

Se conocen tres tipos de exposicion en
los que se ha establecido un alto riesgo de
infeccién: mantener contactos en las
guarderias o escuelas durante los brotes epi-
démicos de EI, convivencia de tipo familiar
con enfermos que desarrollan EI y cuidar y
atender pacientes con crisis aplésicas (63,
75, 117, 123). Se consideran grupos de
personal con especial riesgo de complica-
ciones tras la infeccién a las mujeres emba-
razadas, individuos con anemia hemolitica
cronica y enfermos con algin tipo de in-
munodeficiencia (32-42, 50, 54, 126, 127).



26 J. M. EIROS Y COLS.

Como medidas adecuadas de preven-
cién se establecen aquellas destinadas a
evitar el contacto con el parvovirus B19 en
petsonas de grupos con alto riesgo de in-
feccion (75, 126). Aunque no existen in-
dicaciones definitivas, sobte la poblacion
susceptible se puede actuar mediante la
administracién de inmunoglobulinas hipe-

tinmunes (35, 128) y se estd trabajando en
el desarrollo de vacunas. Finalmente, se
deben establecer programas de educacidn
sanitaria para difundir los aspectos relacio-
nados con la infecciébn por parvovirus B19
entte los grupos con mayor tiesgo para ad-
quiritla (129-130).
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