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RESUMEN

El B19 es el Unico parvovirus patégeno para el humano. La infeccién primaria ocurre generalmente en la nifiez. In-
fecta eritroblastos e inhibe su actividad mitésica provocando un “arresto” en la eritropoyesis. La forma de presenta-
cién depende, en gran medida, del estado inmunoldgico o hematolégico del paciente. En individuos sanos la
infeccién por lo comdn es asintomatica o causa anemia leve, eritema infeccioso o artropatia autolimitada. En con-
traste, en individuos enfermos la infeccién con PB19 generalmente es grave. Los grupos de alto riesgo comprenden
enfermos con anemias de todo tipo (sobre todo hemoliticas), inmunodepresion, o fetos. Para el diagnéstico pueden
emplearse métodos que detectan el virus o su ADN (inmunohistoquimica, hibridacién in situ, PCR) o anticuerpos
especificos séricos (ELISA). El hallazgo microscépico mas caracteristico son grandes inclusiones intranucleares en
eritroblastos. Por el momento no hay terapia especifica aunque se esta desarrollando una vacuna con PB19 recom-
binante. La principal fuente infecciosa son enfermos con anemia crénica o inmunodeficiencia, por lo que deben ser
aislados. En fecha reciente ha aparecido un interés creciente en la investigacion de este virus, y hay alguna eviden-
cia de que probablemente participe en muchos otros padecimientos.

Palabras clave: Parvovirus B19, crisis aplasicas, eritema infeccioso, hydrops fetalis.

ABSTRACT

B19 parvovirus is the only recognized pathogenic species in humans. Primary infection occurs more often in childhood.
It infects erythroblasts and inhibits their mitotic activity with the consequent erythropoietic arrest. Clinical presentation
depends of the immuno-hematological status of the patient. In normal hosts, infection is asymptomatic or causes mild
anemia, erythema infectiosum, or self-limited arthropathy. In contrast, infection is usually severe in shick patients. High
risk groups are constituted by patients with anemia (primarily hemolytic), inmunodeficient and fetuses. Laboratory
diagnosis for detection of the virus or its DNA includes immunohistochemistry, in situ hybridization and PCR. Other
methods such as ELISA can be performed in order to demonstrate specific antibodies in serum. The presence of large
intranuclear inclusions bodies in erythroblasts is the most important finding by light microscopy. At this time, there is
no specific therapy against PB19; however, the development of a recombinant vaccine is in progress. Since PB19
infected patients with chronic anemia or immunodeficiency has been considered the primary source of infection,
isolation of these patients must be recommended. The state of knowledge and research work concerning the PB19 has
increased considerably in the last few years, and there is evidence that might be associated with many other diseases.

Key words: Parvovirus B19, aplastic crisis, erythema infectiosum, hydrops fetalis.

La familia Parvoviridae afecta una gran variedad de
especies animales (gatos, perros, ratas, cerdos, bo-
vinos, conejos, minks, gansos) y causan en algunos
de ellos varias enfermedades, incluyendo panleuco-
penia, ataxia cerebelosa, enteritis, miocarditis, insufi-
ciencia renal y abortos. El parvovirus B19 (PB19) es,
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en el presente, el Unico parvovirus patégeno para el
humano.

En los ultimos afios, el PB19 ha demostrado ser el
responsable de varios padecimientos, cada uno de
ellos con una historia propia esclarecida por virolo-
gos, patélogos pediatras, bidlogos moleculares, epi-
demiologos, y algo de buena suerte. Fue descubier-
to accidentalmente en 1975 por Cossart y colabora-
dores mientras detectaban virus hepatotrépico B en
sangre (el nombre del virus se deriva del nimero de
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cadigo del suero en el que fue descubierto mediante
microscopia electronica). EI mismo agente fue identi-
ficado independientemente por otros investigadores.
El antigeno “Aurillac” francés y el “Nakatani” japonés
resultaron ser idénticos al PB19. Fue hasta 1980
cuando comenzé a sospecharse la relacién causal
del PB19 con crisis aplasicas en enfermos que su-
frian anemia crénica. La aparicidon de sintomas pro-
drémicos inespecificos de tipo viral, la ocurrencia fa-
miliar, y la presentacion epidémica de estas crisis fue
lo que sugirié la etiologia.**

El PB19 es un virus pequefio, de aproximadamen-
te 20-25 nm de didmetro, sin cubierta de membrana,
con simetria icosaédrica y capside con dos proteinas
estructurales. Pertenece a la familia Parvoviridae,
género Erythrovirus, y posee una pequefia hebra
unica de ADN con 5.5 kilobases, con la informacion
justa para replicarse, empleando enzimas produci-
das durante la fase S del ciclo de la célula infecta-
da. Este ultimo hecho explica su tropismo por célu-
las con replicacion activa. En particular tiene predi-
leccion por la serie eritroide, infectando e inhibiendo
la actividad mitdsica de eritroblastos. El PB19 no
afecta células madre hematopoyéticas necesarias
para la recuperacién. Ademas de células eritroides,
puede infectar miocitos cardiacos, leucocitos y
otros tipos celulares.>>6

Es un virus ubicuo. La infeccién primaria ocurre
generalmente en la nifiez, y conforme avanza la
edad la seroprevalencia (presencia de IgG especifi-
cas que denotan infeccion pasada) aumenta. En pai-
ses industrializados se ha calculado entre 2 y 10%
en menores de cinco afos; 50% a los 15 afios, y en
adultos entre el 40 y 70%. A los 70 afios, llega a ser
del 80 al 100%.2:378

Las infecciones ocurren fundamentalmente a fina-
les del invierno y durante la primavera. El PB19 pue-
de ser transmitido por via respiratoria o por transfu-
siones de sangre infectada o sus derivados.® Des-
pués de su replicacion inicial, probablemente en el
tracto respiratorio superior, hay un periodo de incu-
bacion de aproximadamente seis a ocho dias, duran-
te el cual ocurre viremia, excrecion del PB19 por el
tracto respiratorio y en este tiempo pueden presen-
tarse sintomas inespecificos como fiebre o mialgia.
Después, el PB19 infecta las células blanco que son
fundamentalmente los precursores eritroides en la
médula 6sea a través de su receptor, un globdsido
de membrana, que corresponde al antigeno del gru-
po sanguineo P. De hecho, las escasas personas
gue no poseen este antigeno, no pueden ser infecta-
das. La replicacion viral en estas células origina un

“arresto” en la eritropoyesis normal (eritroblastope-
nia). La cuenta de reticulocitos desciende de manera
dramatica y hay una disminucion temporal de la he-
moglobina (aproximadamente 1 g/dL), durante alre-
dedor de una semana. En este tiempo puede originar
una crisis aplasica en enfermos bajo estrés eritropo-
yético (por ejemplo, anemia hemolitica crénica).®

La forma en que ocurre dafio a los eritroblastos
alin no se conoce con certeza. Hay evidencia de
dafio citotoxico por la expresion en la célula infecta-
da de una proteina viral no estructural. Otros estu-
dios sugieren que la muerte de células eritroides se
efectia mediante apoptosis, pues han demostrado
expresion de caspasa 3, proteina p53 y p21, median-
te inmunohistoquimica. Cabe sefialar que estas hipo-
tesis no se excluyen mutuamente.®*?

La forma de presentacion depende, en gran medi-
da, del estado inmunolégico o hematolégico del pa-
ciente. Como se explicara a continuacion, los grupos
de alto riesgo comprenden enfermos con anemia he-
molitica crénica, inmunodepresion, o fetos.

En individuos sanos la infeccion generalmente es
asintomética o causa enfermedad autolimitada con
recuperacion espontanea. La inmunidad humoral ter-
mina la infeccion, pues la viremia desaparece una
vez que se producen anticuerpos especificos contra
las proteinas estructurales VP1y VP2 del PB19. Es-
tos anticuerpos pueden detectarse en suero y cons-
tituyen una de las técnicas diagnésticas mas utiliza-
das. La desaparicion de los anticuerpos IgM coincide
casi siempre con la resolucion de las manifestacio-
nes clinicas.'® En individuos inmunocompetentes
casi siempre la infeccion es eliminada en unas sema-
nas, y los anticuerpos IgG formados confieren inmu-
nidad prolongada a la infeccion. Ocasionalmente los
enfermos pueden cursar con otras alteraciones he-
matolégicas transitorias como trombopenia y/o neu-
tropenia leves, aunque se han informado casos gra-
ves de anemia aplasica.®>5'415 En la tercera fase de
la enfermedad (“fase de recuperacion”), ademas de
la eritroblastopenia, la infeccion por PB19 en indivi-
duos sanos frecuentemente se manifiesta por rash
maculo-papular y artralgia autolimitadas, que duran
dos o tres dias, posiblemente relacionadas con de-
poésito de inmunocomplejos.

La enfermedad dermatolégica mas cominmente
asociada al PB19 es el eritema infeccioso también
denominado “quinta enfermedad” (término empleado
desde el siglo XIX), que puede presentarse en cual-
quier edad, pero es mas comun en nifios entre cuatro
y 10 afios. Ocurre aproximadamente 17 o 18 dias
después de la inoculacion, y una vez que ha desapa-
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recido la viremia. Puede ser inespecifico, pero en
casos tipicos inicia con exantema malar (signo de la
“mejilla abofeteada”) que se extiende a las extremi-
dades, particularmente a manos y pies (distribucion
“en guantes y calcetines”) y tronco. En estos sitios
puede tener un patrén “reticular”. El eritema infeccio-
so puede asociarse con manifestaciones respirato-
rias superiores, lesiones orales y fiebre. La patogenia
del dafio cutaneo aun no esta bien comprendida vy,
como se comentd anteriormente, podria involucrar
fendmenos de hipersensibilidad por depdsito de in-
munocomplejos o hipersensibilidad retardada.5”

En nifios y adultos con infeccion aguda, puede
presentarse artropatia autolimitada, simétrica, perifé-
rica, con afeccion frecuente de articulaciones de mu-
fiecas, manos y rodillas. Lo comin es que se resuel-
va en tres semanas y no deje deformidad, aunque se
han descrito casos raros de artropatia cronica. Se ha
demostrado que el PB19 tiene capacidad para per-
sistir en membranas sinoviales de enfermos inmuno-
deficientes o sanos durante largo tiempo. Se han
descrito también otras manifestaciones reumatoldgi-
cas raras que incluyen varios sindromes vasculiti-
cos, y cuadros semejantes al lupus eritematoso sis-
témico y a la dermatomiositis.17-%°

En contraste, en individuos enfermos, la infeccion
con PB19 generalmente es grave. Los sujetos sanos
pueden tolerar que se detenga la eritropoyesis hasta
una semana sin manifestarlo. Sin embargo, no ocu-
rre lo mismo en enfermos con anemia cronica en los
gue la reserva eritroide es baja o0 ausente; o aquellos
gue no pueden producir una respuesta inmune ade-
cuada para eliminar el virus. En los fetos hay dos
condiciones que los hace particularmente suscepti-
bles. Primero, se encuentran en un estado de hiper-
plasia eritroide similar a los enfermos con anemia
hemolitica, pues la vida media de los eritrocitos es
menor (45-70 dias) y en el segundo trimestre de ges-
tacion la masa eritroide debe incrementarse 34 ve-
ces; y segundo, poseen un sistema inmune inmadu-
ro. Estos grupos de alto riesgo, a diferencia de los
sujetos sanos, producen y transmiten gran cantidad
de particulas virales.*

Los enfermos con anemias hemoliticas cronicas
(drepanocitosis, defectos enzimaticos eritrocitarios,
esferocitosis, talasemias, hemoglobinuria paroxistica
nocturna, etcétera) o con otras condiciones de eritro-
poyesis deficiente (anemia hipoplasica crénica, ane-
mia sideropénica, etcétera) presentan crisis aplasi-
cas transitorias. Hay disminucién grave de la hemo-
globinay los reticulocitos durante siete a 10 dias que
puede requerir transfusion. La infeccion con PB19 es
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considerada ahora como la causa mas frecuente de
crisis aplasicas en estos enfermos.

Los pacientes con inmunodeficiencias congénitas
0 adquiridas (SIDA-neoplasias, quimioterapia o en-
fermos trasplantados) con frecuencia no pueden eli-
minar al PB19, lo que provoca supresion crénica de
la eritropoyesis con aplasia pura de serie roja y ane-
mia crénica. En estos casos de infeccidn persistente
la inmunizacion pasiva con inmunoglobulinas huma-
nas especificas comerciales ha demostrado ser efi-
caz, pues resuelve con rapidez la anemia. Es impor-
tante recalcar que, la infeccion crénica por PB19
ocurre esencialmente, pero no de manera exclusiva,
en inmunodeficientes. Ocasionalmente se ha infor-
mado en individuos sanos.!51%-23

Los fetos son afectados de diversas formas.
Aproximadamente el 50% de las mujeres embaraza-
das son seropositivas para el PB19 y, por tanto, son
inmunes a la infeccion; sin embargo, ésta puede pre-
sentarse en mujeres embarazadas seronegativas. La
incidencia de infeccion fetal en éstas es desconoci-
da, aungue se cree que sea baja.?%?* La infeccién
materna puede ser sintomatica o asintomatica, y por
transmision transplacentaria puede afectar al feto
con anemia congénita, aborto espontaneo, hidrops
“transitorio” o hydrops fetalis. Se cree que esta Ultima
condicion sea producida por anemia grave, insufi-
ciencia cardiaca e hipoxia tisular. La evolucion de la
infeccion es variable, pero aparentemente la mayor
parte de las mujeres embarazadas infectadas tienen
productos normales.

Aproximadamente en un tercio de los casos hay
resolucién espontanea, muerte fetal en otro 30%, o
eritroblastopenia crénica después del nacimiento.20%
De hecho, ahora se sabe que un porcentaje variable,
pero importante (aproximadamente un 18%) de
hydrops fetalis “idiopatico” se debe a infeccion por
parvovirus.?® La terapia fetal con transfusion intrau-
terina de sangre ha disminuido en gran medida la
mortalidad, logrando supervivencia de méas del 80%
de los fetos transfundidos.?42527 La mayor parte del
hydrops fetalis ocurre en el segundo trimestre del em-
barazo (entre 15 y 32 semanas de gestacion). La
edad gestacional en la que ocurre la infeccion parece
ser de gran importancia en el efecto sobre el feto. En
la mayor parte de los casos mortales, la infeccion
ocurrié antes de la semana 16. El diagndstico puede
hacerse detectando anticuerpos y/o ADN en mues-
tras de sangre materna y fetal (cordon) o en liquido
amniodtico hasta ocho semanas después de que ocu-
rrié ésta.12528.2% | as mujeres embarazadas expues-
tas a PB19 deben ser seguidas con cuantificacion de



Aristi UG. Parvovirus B19. Rev Med Hosp Gen Mex 2002; 65 (1): 30-35

IgM séricas y ultrasonografia para detectar hidrops.
Excepcionalmente se han informado casos de infec-
cion que semejan otras formas de infeccién neonatal
grave con hiperplacentosis, exantema petequial, he-
patomegalia, anemia, trombocitopenia, insuficiencia
respiratoria y muerte.3°

Con mucha menor frecuencia se ha relacionado al
PB19 con otras manifestaciones clinicas. Se han pu-
blicado casos de purpura trombocitopénica, neutro-
penia crénica infantil, vasculitis (purpura vascular),
fenédmeno de Raynaud, alteraciones neurolégicas
como ataxia cerebelosa, hepatopatia que va desde
alteraciones menores en las pruebas de funcion he-
patica hasta hepatitis fulminante (“no-A, no-B, no-
C"), particularmente en pacientes que han recibido
trasplante hepatico y que desarrollan anemia aplasi-
ca concomitante.”19:20.31-37

A diferencia de otros parvovirus animales no han
podido comprobarse efectos teratégenos del PB19
en humanos.?

Para efectuar el diagndstico pueden emplearse
varios métodos que detectan el virus, o los anticuer-
pos especificos (IgG, IgM) que éste provoca. En indi-
viduos inmunocompetentes con infeccion reciente
pueden demostrarse anticuerpos séricos de tipo IgM
mediante “ELISA” que aparecen mas 0 menos una
semana después de la viremia, permanecen en sue-
ro algunos meses y después son sustituidos por IgG
gue se mantienen indefinidamente. Al momento de
aparecer las IgM, habitualmente no puede ya detec-
tarse PB19 en suero. En sujetos con anemia hemoli-
tica y crisis aplasica transitoria, por el contrario, pue-
den detectarse durante esta fase tanto IgM como vi-
rus y ADN viral en suero. Debe recordarse que en
enfermos inmunodeficientes puede no detectarse vi-
remia, ni anticuerpos en suero, por lo que debe docu-
mentarse la presencia del PB19 mediante inmuno-
histoquimica, o técnicas de genética molecular en
todos los casos sospechosos en los que la blisqueda
de anticuerpos especificos haya sido negativa. El
diagnéstico en fetos se sospecha con la presencia
de hidrops e IgM maternas, y se confirma demos-
trando ADN viral en liquido amni6tico o sangre fe-
tal.?238-40 |_a demostracion del virus en tejido (particu-
larmente médula ésea) mediante inmunohistoquimi-
ca (IHQ) emplea el anticuerpo monoclonal R92F6
qgue se une a proteinas de la capside del B19. Hay
varias técnicas de hibridacion del ADN —reaccion de
polimerasa en cadena (“PCR”) y sus variantes, hibri-
dacién in situ (HIS), etcétera— que pueden demos-
trar genoma viral en suero, liquidos y/o tejidos (mé-
dula ésea, piel, etcétera).3,41-43 Incluso, pueden

usarse ambas técnicas (HIS o IHQ) para efectuar el
diagnéstico en tejidos de fetos macerados. Aparente-
mente, la HIS es un poco mas efectiva en estos ca-
sos y debe ser empleada como método de eleccion
en estudios post mortem.** A pesar de que pueden
identificarse viriones intranucleares en eritroblastos
infectados, empleando microscopia electrénica de
transmision, la elaborada técnica, el costo y el tiem-
po que requiere, la hacen poco practica y se usa rara
vez.*! Durante muchos afios existio dificultad para
cultivar el virus. Actualmente ha comenzado a hacer-
se empleando eritropoyetina y precursores eritroides
de médula 6sea, cordén umbilical, sangre periférica
o higado fetal.*

En general, se recomienda investigacion serol6-
gica en una mujer embarazada si hay sospecha de
infeccion. Si el suero se obtiene dentro de los pri-
meros tres dias del inicio de las manifestaciones cli-
nicas puede detectarse antigeno o ADN de PB19.
Después de este tiempo, particularmente después
gue ha aparecido el exantema, estas pruebas pue-
den ser negativas, y el diagnéstico debe basarse en
la busqueda de IgM que indican infeccion reciente.
Si la madre se presenta con un feto hidrépico, es
probable que para ese tiempo no se encuentren en
ella IgM séricas y, puesto que la presencia de 1gG
no es (til debido a que pueden persistir afios des-
pués de la infeccidn, el diagnéstico puede hacerse
examinando al feto. Si éste se encuentra vivo, pue-
de detectarse PB19 en sangre mediante ELISA, mi-
croscopia electronica o hibridacién de ADN. Incluso
pueden encontrarse inclusiones intranucleares en el
frotis de sangre periférica (véase mas adelante). Si
el feto ha muerto, la autopsia puede demostrar in-
clusiones en el estudio microscopico y/o pueden
efectuarse varias técnicas confirmatorias (micros-
copia electrénica, inmunohistoquimica o hibridacion
in situ) en muchos tejidos.!

Los hallazgos anatomopatolégicos en la infeccion
por PB19, al igual que el cuadro clinico, varian segin
el estado inmuno-hematoldgico del enfermo. Macros-
cOpicamente, en fetos puede haber ascitis 0 edema
generalizado. MicroscOpicamente, en pacientes in-
munocompetentes la médula ésea por lo general es
hipocelular y, ocasionalmente, pueden verse proeri-
troblastos gigantes y distréficos en el aspirado medu-
lar. El hallazgo méas caracteristico se encuentra en
eritroblastos (medulares o circulantes en otros teji-
dos) en forma de grandes inclusiones intranucleares
eosindfilas o anféfilas, que miden aproximadamente
cuatro micrometros y estan rodeadas por un margen
de cromatina comprimida contra la membrana nu-
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Figura 1. Eritroblastos circulantes con inclusiones intranuclea-
res caracteristicas de parvovirus B19 en un corte histol6gico de
placenta (hydropsfetalis) (flecha). (HE, 400x).

clear. A estas células se les ha denominado “células
en linterna”. En los cortes histolégicos de sujetos in-
munocompetentes raramente pueden verse.'? En los
pacientes inmunodeficientes, por el contrario, la mé-
dula ésea puede ser hipercelular, con hiperplasia eri-
troide y numerosas inclusiones intranucleares. Suce-
de algo similar en infecciones fetales donde estas in-
clusiones habitualmente son abundantes, y pueden
documentarse incluso en otros tejidos, incluyendo la
placenta (Figura 1).*° En el contexto de un aborto hi-
drépico, el hallazgo de las inclusiones es patogno-
monico de infeccion por PB19. Incluso pueden verse
en fetos macerados, aunque en estos casos se reco-
mienda el empleo de otras pruebas para confirmar el
diagnostico.! Se ha demostrado mediante diversas
técnicas (microscopia electrénica, inmunohistoquimi-
ca, hibridacion in situ) que las inclusiones intranu-
cleares contienen particulas virales.

Los cambios microscdpicos en las lesiones cu-
taneas son variados e inespecificos (dermatitis de
interfase vacuolar, infiltrado linfoide perivascular
superficial y ocasionalmente vasculitis leucocito-
clastica). La inmunofluorescencia tampoco ha de-
mostrado un patrén constante (banda lUpica con
depdsito de IgG y C5b-9, depdsitos vasculares de
C5b-9, etcétera).

Por el momento no hay terapia especifica para la
infeccién de PB19. Las crisis aplasicas transitorias
de enfermos con anemias hemoliticas son tratadas
con transfusiones. A los enfermos inmunodeficientes
se les administran inmunoglobulinas intravenosas.
No hay acuerdo general sobre la utilidad de profilaxis
con inmunoglobulinas en enfermos con hemodlisis
cronica, inmunodeficiencia 0 mujeres embarazadas
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en riesgo. Debe recordarse que la principal fuente in-
fecciosa son enfermos con anemia crénica o inmuno-
deficiencia, por lo que deben ser aislados una vez que
se confirme la infeccién por PB19. Actualmente se
esta desarrollando una vacuna de parvovirus B19 re-
combinante.® Debido a las numerosas formas de pre-
sentacion clinica, la infeccién por PB19 ha pasado
desapercibida. Desde los afios 80 en que se asocio al
PB19 con varias enfermedades (eritema infeccioso,
artropatia, crisis aplasicas, anemia créonica e hidrops
fetal) hasta este momento, ha aparecido un interés
creciente en la investigacion de este virus que ha per-
mitido conocer un poco mas sobre su estructura, ciclo
de vida, enfermedades que produce, formas de diag-
néstico y tratamiento. Por el momento, hay alguna evi-
dencia de que este microorganismo probablemente
participe en muchos otros padecimientos: neumonia,
arteritis de células gigantes, purpura trombocitopénica
idiopatica, sindromes hemofagociticos, fibromialgia,
etcétera.*>#¢ Con toda seguridad, en afios venideros
se acumulara mayor informacién sobre el PB19, y es
muy probable que muchas otras enfermedades o sin-
dromes se asocien con él.
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