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Infeccién por Erythrovirus B19
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Erythrovirus B19 se ha asociado con una gran variedad de
manifestaciones clinicas diferentes desde que se
descubriera como agente etioldgico del eritema infeccioso
o quinta enfermedad infantil: artropatia aguda,
manifestaciones dermatoldgicas diversas, anemia cronica
en inmunodeprimidos y crisis aplasica transitoria, en
pacientes con anemias hemoliticas cronicas. Ademas, la
exposicion y la infeccion por B19 durante el embarazo
pueden acarrear graves complicaciones para el feto, como
anemia fetal, aborto espontaneo e hydrops fetalis. Por
tanto, el estado inmunitario frente al B19 deberia
realizarse de forma sistematica en la embarazada.
Muchos pacientes inmunodeprimidos con anemia crénica
responden al tratamiento con inmunoglobulina por

via intravenosa; por ello, en estos casos es de gran
importancia la confirmacion de la infeccion por el virus.
Puesto que es muy dificil su cultivo in vitro, consideramos
que actualmente los laboratorios de microbiologia clinica
deberian realizar las técnicas seroldgicas y los nuevos
métodos de deteccion de ADN viral disponibles para el
diagnéstico de la infeccion por B19.

Palabras clave: Erythrovirus B19. Parvovirus B19. Eritema
infeccioso. Anemia aplasica.

Erythrovirus B19 infection

Erythrovirus B19 has been associated with an expanding
range of clinical disorders since its identification as the
etiological agent of erythema infectiosum, or fifth disease
of childhood: acute arthropathy, dermatologic
manifestations, chronic anemia in immunocompromised
patients, and transient aplastic crisis in individuals with
underlying chronic hemolytic disorders. Furthermore,
exposure to and infection by B19 virus can lead to serious
complications during pregnancy, which may result in fetal
anemia, spontaneous abortion, and hydrops fetalis.
Consequently, the B19 immune status of pregnant women
should be routinely determined.

Because many immunocompromised patients with chronic
anemia will respond positively to intravenous
immunoglobulin therapy, laboratory confirmation of
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B19 infection is required. Since Erythrovirus B19 cannot be
routinely grown in vitro, diagnostic methods for detecting
the presence of B19 by molecular techniques or by
investigating the specific immune response should be
considered in clinical microbiology laboratories.

Key words: Erythrovirus B19. Parvovirus B19. Erythema
infectiosum. Pure red cell aplasia.

Introduccion

En los dltimos afios, el nimero de cuadros clinicos en los
que se ha implicado a Erythrovirus B19 (B19) se ha am-
pliado extraordinariamente, de manera que recientes pu-
blicaciones lo asocian con una gran variedad de manifes-
taciones clinicas diferentes, algunas poco conocidas y otras
que pueden llegar a ser graves. El diagnéstico microbiolé-
gico de la infeccién por el B19 puede adquirir, en ocasio-
nes, una gran importancia, no sélo desde el punto de vista
epidemiolégico, a la hora de identificar brotes de eritema
infeccioso en la comunidad, sino porque la deteccién de
los casos de infeccién ayudara a la prevencion del conta-
gio en la poblacién de riesgo, o bien contribuiré a la posible
aplicacion al paciente de una terapia eficaz.

Por ello, es conveniente resaltar la necesidad de que los
laboratorios de microbiologia realicen las nuevas técnicas y
métodos disponibles. Hay algunas situaciones clinicas en
las que la confirmacién diagnéstica resulta imprescindible,
como pacientes con crisis aplasica transitoria (CAT), la in-
feccion crénica en los inmunodeprimidos y, especialmente,
la infeccién en la embarazada. Puesto que la afeccién en la
gestante puede llegar a tener consecuencias muy graves
para el feto, consideramos que la investigacién de la inmu-
nidad previa frente al virus deberia realizarse de manera
sistemadtica en todos los laboratorios de microbiologia clini-
ca. Dada la dificultad para cultivar el virus, el diagnéstico
microbiolégico de la infeccién por B19 se basa en las prue-
bas serolégicas, en la evidencia morfolégica de infeccion de
la médula 6sea y en las nuevas técnicas de deteccién de an-
tigenos y amplificacién de ADN.

Caracteristicas del virus y epidemiologia

Conocido como Parvovirus B19 desde su descubrimiento
por Cossart et al! en 1974, recientemente se ha sugerido
un cambio de denominacién y ha pasado a ser clasificado
como Erythrovirus B19, debido a su especial tropismo ha-
cia los precursores eritroides, en los que se replica y a los
que lisa. En 2002, Servant et al? y Nguyen et al® sugirie-
ron que se clasifique en 3 genotipos: 1 (B19), 2 (cepas A6y
LaLi) y 3 (cepas V9, D91.1). Posteriormente, se ha identi-
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ficado el genotipo 4 en usuarios de drogas por via paren-
teral con sindrome viral agudo®.

Taxonémicamente, pertenece a la familia Parvoviridae,
subfamilia Parvovirinae, género Erythrovirus, especie
B19. Es un virus ADN monocatenario, pequeiio, de 26 nm
de didmetro, con genoma de 5-6 kb, sin envuelta y con cap-
side de simetria icosaédrica; dicha cdpside contiene una
proteina estructural minor de 83 kDa (VP1) y otra de
58 kDa (VP2); la VP2 representa el 96% del total de la cap-
side y la VP1 el 4%. Posee también una proteina no es-
tructural NS1. Su propagacién in vitro presenta grandes
dificultades, precisamente debido a su naturaleza citot6xi-
ca; hasta ahora, s6lo se ha conseguido cultivar en 3 lineas
celulares: megacarioblastoides UT7 y MB02 y la eritroleu-
cémica JK1. Actualmente, no se dispone de ninguna linea
celular continua para su aislamiento.

Se asocia por primera vez con una enfermedad en 1981,
cuando se detecta en casos de crisis apldsica en pacientes
con anemia de células falciformes®. Posteriormente, se
descubre que es el agente causal del eritema infeccioso o
“quinta enfermedad” de la infancia®, de abortos esponta-
neos™®, de algunas formas de artritis aguda®!® y de anemia
crénica grave en los inmunodeprimidos!!-3. El dnico hués-
ped conocido del B19 es el hombre y la transmisién suce-
de principalmente a través de las secreciones respirato-
rias. Los productos sanguineos contaminados, asi como los
concentrados de factores, pueden ser una fuente de trans-
mision iatrogénical4. Ademas, el B19 pasa por via trans-
placentaria de la madre al feto.

Las infecciones por el B19 se han descrito en todo el
mundo, y su presentacion es tanto epidémica®%1%1¢ como
esporadica. Los brotes suelen producirse en las escuelas y
las guarderias, en primavera, y con una periodicidad de
2 a 5 afos. También se han descrito casos nosocomiales y
de infeccién del personal sanitario que los atiende.

Patogenia y manifestaciones clinicas

La inoculacién experimental intranasal a voluntarios
realizada por Anderson® y Potter'® en la década de los
ochenta permiti6 conocer los cambios clinicos, hematoloé-
gicos, serolégicos y virolégicos asociados con la infeccién
por el B19. Tras un periodo de incubacién de 1 a 2 sema-
nas, se presentan sintomas virales inespecificos como fie-
bre, malestar, escalofrios, adenopatias, faringoamigdalitis
y cefalea. Hay ausencia de reticulocitos, los parametros
hematolégicos disminuyen levemente y la médula ésea
presenta proeritroblastos gigantes vacuolados caracteris-
ticos. En esta etapa existe viremia y es cuando se produce
la eliminacién respiratoria del virus y, por tanto, cuando el
enfermo es mds contagioso. La segunda fase se produce a
los 7-15 dias de la primera y se caracteriza por la aparicién
de un eritema pruriginoso, con o sin artralgia, y la desa-
paricion de la contagiosidad. La infeccion puede transcu-
rrir también de forma asintomatica.

En la patogenia de la infeccién intervienen dos mecanis-
mos que son los causantes de las diferentes manifesta-
ciones clinicas®'. El primero es el resultado de la replica-
cién del virus en los precursores eritroides de la sangre y
médula 6sea, que inhibe la eritropoyesis. El efecto citopa-
tico tipico del B19 en dichos precursores consiste en gran-
des cuerpos de inclusién intranucleares con condensacién

periférica de cromatina y vacuolas citoplasmaticas, con sig-
nos de apoptosis. El tropismo del B19 se debe a la presen-
cia del antigeno P, que se encuentra principalmente en las
células de la linea eritroide, aunque también en plaquetas
y tejidos del corazon, el higado, el pulmén, el rifién, el en-
dotelio y la placenta. Sin embargo, se ha sugerido que la
sola presencia del antigeno P no sea suficiente, y se piensa
en correceptores tales como las -integrinas. El segundo
mecanismo esta condicionado por la respuesta inmunitaria
del huésped, de manera que el exantema y las artralgias
son el resultado de la formacién de inmunocomplejos.

El espectro de cuadros clinicos producidos por B19, ade-
mas de los ya clasicamente conocidos, se ha ampliado no-
tablemente en los tltimos afios, y fundamentalmente se
pueden estudiar en 6 grupos.

Eritema infeccioso

Enfermedad infantil benigna, que es la principal mani-
festacion de la infeccién por el B19 en los inmunocompe-
tentes®1518, Es moderadamente contagiosa y se caracteriza
por sintomas inespecificos de infeccion viral, por un exan-
tema eritematoso que afecta a las mejillas y un exantema
tipo “encaje” en el tronco y las extremidades. Generalmen-
te, respeta las palmas de las manos y las plantas de los
pies, aunque también se dan casos de afeccion de ambas.
Es pruriginoso hasta en el 70% de los casos. El proceso es
autolimitado y no requiere tratamiento.

Artropatias

La infeccién por B19, al igual que sucede con el virus de
la rubéola, suele estar asociada a artritis y artralgias®1°,
con més frecuencia en adultos, pero también en nifios?, y
afecta principalmente a las articulaciones de las manos
(interfalangicas proximales), las munecas, los codos, los
tobillos y las rodillas. Las manifestaciones articulares ge-
neralmente son simétricas y los sintomas duran unas 3 se-
manas, sin produccién de dafio articular. Suelen ser fre-
cuentes las artritis recurrentes, especialmente en las
mujeres, que pueden cronificar y presentar signos artriti-
cos durante meses o afios. También se ha considerado re-
cientemente que el B19 es el agente causal de artritis reu-
matoide, la artritis juvenil y la poliartritis?!. Se ha
sugerido la relaciéon entre la artritis por B19 y ciertos
HLA,; concretamente, DR4 y B27 parecen ser los mas sus-
ceptibles. Aunque el antigeno P se expresa en la sinovia,
las células de la membrana sinovial no son directamente
susceptibles al virus. La proteina NS1 causa la secrecion
de citocinas proinflamatorias, lo cual podria ser la causa
de la inflamacién y el dafio celular observado en los enfer-
mos con artritis y otras enfermedades inflamatorias au-
toinmunitarias. Otros autores sugieren que el B19 puede
estar directamente implicado en la induccién de reaccio-
nes autoinmunitarias mediadas por anticuerpos antifosfo-
lipido, dada la presencia de éstos en los individuos infecta-
dos persistentemente por el virus'®.

Infeccién en el feto

La exposicién a la infeccién por B19 puede acarrear se-
rias complicaciones durante el embarazo: anemia fetal,
muerte fetal intrautero, aborto espontaneo e hydrops fe-
talis no inmune”$%2,

En la mayoria de las embarazadas, la infeccion cursa de
forma asintomadtica, aunque algunas pueden presentar
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sintomas como exantema y artralgia, pero como éstos se
asocian con frecuencia al embarazo, la infeccién por
B19 puede, a menudo, pasar inadvertida. La necesidad de
una mayor produccién de hematies y la incapacidad del
sistema fetal para controlar la infeccién ocasionan la eri-
troblastosis fetal con el consiguiente aborto o bien la hi-
dropesia fetal no inmunitaria, cuadro considerado como la
principal manifestacion de la infeccién por B19 en la em-
barazada.

Desde 1984, son muchas las publicaciones en las que se
asocia la infeccién por el virus con la pérdida fetal'®?2. Du-
rante los brotes, las tasas de transmisién son del 25% en
las escuelas y el 50% en el hogar. En los paises desarro-
llados, el 30-40% de las mujeres son seronegativas y, por
ello, susceptibles al virus, especialmente durante los bro-
tes epidémicos. Puesto que en Europa se producen en tor-
no a 4 millones de embarazos al afio, aproximadamente
1.200.000 mujeres europeas son susceptibles de adquirir
la infeccién. La tasa de transmisién transplacentaria es
del 25-50%. Asumiendo una tasa de infeccién con muerte
fetal del 0-2%, se podria estimar que 3.000 nacimientos
anuales pueden perderse. La pérdida del feto se produce
generalmente a las 4-6 semanas tras la infeccién y la ma-
yoria de los casos de muerte ocurre en el segundo trimes-
tre, cuando la madre ha adquirido la infeccién durante el
primero.

La infeccién en el segundo trimestre se asocia més al hy-
drops fetalis no inmunitario, cuadro debido a la infeccién
por B19 en el 10-20% de los casos. La aplasia de los pre-
cursores eritroides provoca una anemia grave con fallo
cardiaco, edema generalizado e incluso la muerte. Algunos
autores piensan que estdn implicados también otros me-
canismos: miocarditis y afeccién hepatica, como causas de
la hidropesia y muerte.

Hasta ahora se consideraba que, muy excepcionalmente,
la infeccién en el tercer trimestre suponia riesgo para el
feto. Sin embargo, estudios recientes encuentran ADN de
B19 en el tejido placentario del 75% de los casos de fetos
con muerte intrauterina analizados. La muerte fetal aso-
ciada al B19 en los dltimos meses de gestacion podria es-
tar infradiagnosticada, debido a los inadecuados procedi-
mientos diagndsticos y a las diferentes manifestaciones
clinicas de la infeccién en el tercer trimestre. Estudios re-
cientes de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en
tejido fetal o placentario revelan que el 15% de los casos de
muerte fetal intrauterina son atribuibles al B19. Se ha su-
gerido la necesidad de realizar estudios prospectivos que
evalien la relacién entre el momento de la infeccién y la
muerte intrautero, con o sin signos de hidropesia. Sin em-
bargo, hay que senalar que la hidropesia no conduce siem-
pre necesariamente a la muerte fetal y existen muchos
casos confirmados de infeccién que curaron espontanea-
mente??. Aunque parece que la infeccién por B19 no es
causa de defectos en el feto, se ha descrito algin caso de
cardiopatia congénita, hidrocefalia, malformaciones ocula-
res y calcificaciones esplénicas.

Crisis aplasica transitoria

La CAT por B19 se ha descrito ampliamente en pacien-
tes con enfermedades hemoliticas crénicas, ya sean here-
ditarias o adquiridas, como anemia de células falciformes,
esferocitosis hereditaria, talasemia, anemia hemolitica
autoinmunitaria, ete., e incluso en casos de déficit de hie-
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rro o vitaminas, o en quienes han tenido una reciente pér-
dida aguda de sangre®15162425 Puesto que se requiere un
aumento en la produccion de eritrocitos para mantener un
volumen eritrocitario normal, cuando el B19 infecta las cé-
lulas nucleadas precursoras y las lisa, provoca la CAT.

La forma de presentacion puede ser esporadica, pero
suelen ser més frecuentes los brotes epidémicos de CAT,
coincidiendo con los de eritema infeccioso de la poblacién.
Aunque la infeccién también puede cursar de forma asin-
tomatica en estos pacientes, la mayoria presenta los sinto-
mas tipicos de la anemia aguda, con reticulopenia, trom-
bocitopenia, neutropenia y, a veces, incluso pancitopenia.
También puede manifestarse como un cuadro gripal o gas-
troentérico. Es caracteristica la observacién en la médula
6sea de los proeritroblastos gigantes. Generalmente, el
episodio se resuelve espontaneamente con la formacion
de anticuerpos, aunque en ocasiones puede ser grave y re-
querir ingreso hospitalario y administracién de terapia
transfusional. Es interesante sefialar que el episodio de
CAT es unico en la vida, ya que la seroconversién protege
de futuras reinfecciones. En ocasiones, la CAT permite
diagnosticar una anemia hemolitica previamente descono-
cida en el paciente?. Por dltimo, también se han descrito
cuadros hematolégicos menos frecuentes, como el sindro-
me hemofagocitico y la eritroblastopenia transitoria.

Infeccién créonica en los inmunodeprimidos

En los ultimos aios, se han publicado casos de enfer-
mos con diferentes inmunodeficiencias que padecen una
infeccién crénica por el B19, con supresion de la eritropo-
yesis, y que se manifiesta como una anemia persistente,
grave y potencialmente letal, con o sin neutropenia o trom-
bocitopenial-131526 Los pacientes inmunodeprimidos son
especialmente susceptibles a dicha infeccién, incluyendo
los que tienen sida, leucemias, neoplasias, los trasplanta-
dos, los tratados con quimioterapia o inmunosupresores y
los que padecen cuadros de inmunodepresion congénitos.
Generalmente, en estos enfermos no existen manifestacio-
nes de exantema o artralgias.

Los estudios serolégicos sugieren que la infeccion per-
siste debido a una inadecuada respuesta de anticuerpos
frente a las proteinas de la cépside viral VP1 y VP2. La
viremia puede permanecer en estos pacientes durante me-
ses e incluso anos.

La infeccién en los inmunodeprimidos puede curar me-
diante tratamiento con inmunoglobulina por via intrave-
nosa (IG-IV), lo que demuestra que los anticuerpos son la
principal defensa frente a la enfermedad por el B1911-13,
Coincidiendo con la administracién del tratamiento, en
ocasiones puede aparecer fiebre, artralgias o exantema, lo
que corrobora la hipétesis de que estas manifestaciones es-
tan mediadas por la inmunidad.

Otras manifestaciones clinicas

En la actualidad, ademaés de las manifestaciones clini-
cas clasicas ya descritas, el B19 se relaciona cada vez més
con una gran variedad de cuadros y sindromes, especial-
mente en pacientes con enfermedad autoinmunitaria de
base?™0,

— Manifestaciones cutdneas. Parpura vascular y trombo-
citopénica, erupcién petequial generalizada, eritema mul-
tiforme ampolloso, sindrome papular-purpurico en “guan-
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tes” y “calcetines”, queratoélisis exfoliativa. Se ha asociado
con casos de parpura de Schnlein-Henoch y de pitiriasis li-
quenoide.

— Enfermedades autoinmunitarias. Se ha relacionado
con esclerodermia, artritis crénica autoinmunitaria, lupus
eritematoso, dermatomiositis, vasculitis y poliarteritis nu-
dosa.

— Enfermedades neurolégicas. Encefalitis y convulsiones
febriles.

— Miocarditis y miopericarditis. Se ha publicado un caso
de un paciente trasplantado con fallo cardiaco, en que se
detect6 ADN de B19 en el miocardio pero no en sangre pe-
riférica, lo que indicaria que el fallo cardiaco fue conse-
cuencia de la infeccién por B19.

— Otros. Hepatitis, gastroenteritis aguda, seudoapendi-
citis, bronquitis, bronquiolitis y laringitis.

Diagnéstico de laboratorio

El diagnéstico de laboratorio se hace indispensable en
los casos de CAT, infeccién en los inmunodeprimidos y en el
feto, y es recomendable para estudio del estado inmunitario
de la poblacién de riesgo, asi como para el andlisis de la san-
gre y los derivados transfusionales. Ante la imposibilidad
de cultivar el virus, se debe recurrir a la deteccién de anti-
cuerpos especificos, a la detecciéon del ADN del virus y a la
evidencia morfoldgica de la infeccion en la médula ésea.

Diagnéstico serologico

Resulta de utilidad en la infeccién aguda de pacientes
inmunocompetentes, en el estudio del estado inmunitario
y en los estudios de seroprevalencia, y presenta un valor
limitado en las infecciones de inmunodeprimidos y en la
afeccion fetal.

En los inmunocompetentes, los anticuerpos IgM se de-
tectan en el 90% de los casos, desde el tercer dia del co-
mienzo de los sintomas, y permanecen positivos durante
un periodo de entre 3 y 40 semanas, a veces incluso més.
Estan presentes cuando se manifiesta el exantema, la ar-
tropatia y en el 31-81% de las mujeres embarazadas que
presentan hidropesia fetal no inmunitaria®!. En el feto
aparece en un porcentaje mucho menor. En caso de CAT
algunos autores indican que no se detectan precozmente,
pero en nuestra experiencia la IgM fue positiva a los
2-3 dias del comienzo de la crisis'®. La presencia de anti-
cuerpos IgM indica infeccién reciente o actual. Por el con-
trario, cuando son negativos o se detectan a titulos bajos
y no existe evolucion de los anticuerpos IgG, se descarta la
infeccién aguda.

La IgG especifica aparece a los pocos dias tras la detec-
cién de la IgM (finales de la segunda semana y comienzos
de la tercera tras la exposicién) y persiste durante afios a
titulos bajos. La presencia de IgG sin IgM indica infeccién
pasada y confiere inmunidad, aunque han sido descritos
casos de reinfeccién cuando los titulos son muy bajos. Los
anticuerpos de clase IgA se detectan durante un periodo
corto tras el inicio de los sintomas.

En sujetos inmunodeprimidos, la respuesta serolégica
puede ser normal, estar alterada o no producirse.

Los sistemas seroldgicos desarrollados y comercializa-
dos usan antigenos recombinantes expresados tanto en cé-
lulas eucariotas (baculovirus) como procariotas (Escheri-

chia coli). Los antigenos expresados en baculovirus repro-
ducen epitopos conformacionales equivalentes a los ex-
presados en el virus nativo, mientras que los antigenos ex-
presados en E. coli y los empleados en el Western-blot
reproducen epitopos lineales®?.

Tradicionalmente, los antigenos usados han sido las
proteinas VP1y VP2 y, tltimamente, también se ha recu-
rrido a la NS1. Tras la infeccién, los anticuerpos se produ-
cen tanto frente a los epitopos lineales como frente a los
conformacionales del VP1 y VP2, y desaparecen antes los
dirigidos a los primeros. En consecuencia, se aconseja el
uso de técnicas basadas en antigenos conformacionales.
Las técnicas mas sensibles usan VP1y VP2, lo que permi-
te el diagnéstico de los 3 genotipos de Erythrovirus®. Los
equipos que emplean epitopos lineales del VP1 s6lo reac-
cionan frente al genotipo 1.

Existen muchas técnicas serolégicas en el mercado: ra-
dioinmunoensayo, enzimoensayo (EIA), inmunofluores-
cencia (IF), Western-blot, hemaglutinacion, etc., pero el
tnico equipo validado por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) para la detecciéon de IgM es un EIA de captura
que usa un antigeno VP2 recombinante del genotipo 1;
presenta una sensibilidad del 89,1% y una especificidad
del 99,4%3*. No parece que tenga reaccioén cruzada con las
infecciones por el virus de la rubéola, la parotiditis, el vi-
rus de Epstein-Barr, el citomegalovirus, el herpes simple
1y 2, ni el virus de la varicela zoster.

Aunque existen muchos equipos comerciales para la de-
teccion de IgG especifica, el tinico equipo validado por la
FDA es un inmunoensayo en microplaca que usa antigeno
VP2, expresado en baculovirus, para detectar B19 y V9%,
que ofrece resultados equivalentes a una IF que usa VP1
como antigeno.

Los anticuerpos frente a la proteina NS1 inicialmente se
asociaron a formas persistentes de la infeccion, pero ac-
tualmente se sabe que permiten el diagnéstico temprano
de ésta. La deteccién de IgM e IgG frente a la NS1 puede
ser util en el diagnéstico de infecciéon aguda cuando se
combina con inmunoensayos basados en el antigeno VP2.
Por dltimo, hay que destacar que la técnica de avidez de
IgG permite una estimacion maés precisa del tipo de infec-
ci6én, y puede discriminar entre infeccién primaria y se-
cundaria, aunque la experiencia es mas limitada.

Diagnéstico molecular

Cuando la serologia no nos garantiza un diagnéstico (in-
munodeficiencias, hemoglobinopatias con anemia aplasi-
ca, infecciones congénitas, poliartropatias persistentes),
hay que recurrir a la deteccién del genoma viral. Se ha
descrito multitud de protocolos para detectar, amplificar
e identificar dcidos nucleicos de los Erythrovirus'®. Unos
sobre las proteinas estructurales VP1 o VP2 y otros sobre
NS1, y lo hacen mediante una PCR clasica o anidada, PCR
multiple para la codeteccién de otros virus?® o combinada
con RFLP para tipificar las variantes. Estas determina-
ciones se pueden realizar sobre multiples muestras y la
sensibilidad depende del propio diseno de la reaccién; las
excesivamente sensibles pueden ser ttiles para los ban-
cos de sangre, pero no lo son para el diagnéstico clinico. La
introduccion de un control interno en cada reaccién nos
ayuda a descartar falsos negativos por inhibicién.

Por sencillez, rapidez y facilidad para cuantificar, se
prefieren las técnicas de PCR a tiempo real, con agentes
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intercalantes o con sondas, de los que ya existen equipos
comerciales®”8, Su ventaja es la estandarizacién de los lo-
tes, la facilidad para la cuantificacién y la sensibilidad
(hasta 5 copias/reaccién). Las que amplifican la regién
codificadora de la NS1 (p. ej., LightCycler Parvovirus
B19 Quantification kit, Roche Diagnostics®) son muy sen-
sibles para el genotipo 1, el mas prevalente en nuestra
4rea geogriéfica, pero no detectan el 2 y s6lo una variante
(V6) del 3. Las que amplifican la regién que codifica VP1
(como RealArt Parvo B19 LLC PCR, Artus®) reconocen con
igual sensibilidad los genotipos 1y 2 y, con menor sensi-
bilidad, la variante V9 del genotipo 3; ademds, cada geno-
tipo presenta diferentes temperaturas de fusion, lo que
permite diferenciarlos®. Existe un patrén internacional de
la Organizaciéon Mundial de la Salud que permite expresar
los resultados en unidades internacionales (U/ml) de ADN
de B19 (NIBSC 99/800), con lo que se homogeneizan los
obtenidos con las diferentes técnicas.

Durante la infecciéon aguda se puede alcanzar los
108-109 equivalentes de genoma/ml en individuos inmu-
nocompetentes y hasta 1011-10'* en inmunodeprimidos. En
los primeros, la carga viral desciende rapidamente tras la
infeccién pero es detectable al menos durante un mes. Con
frecuencia, se mantienen valores bajos durante largos pe-
riodos, incluso tras la desaparicién de los anticuerpos IgM
y en presencia de una potente respuesta IgG, por lo que
una reaccion cualitativa positiva no es indicativa de infec-
cién activa. En los inmunodeprimidos, las cargas virales
se mantienen positivas durante meses o afios, pero las ma-
nifestaciones clinicas se asocian a cargas virales medias o
elevadas mantenidas, o a incrementos recurrentes de las
mismas, generalmente superiores a 10* copias del geno-
ma/ml.

Profilaxis y tratamiento

Se sabe, con toda seguridad, que la respuesta celular
inmunitario mediada por linfocitos Th1 esta aumentada
en los individuos inmunocompetentes, hallazgo que pue-
de contribuir al desarrollo futuro de una vacuna efectiva
para prevenir la infeccién por el B19 en grupos de riesgo
seleccionados, como los pacientes con anemias hemoliticas
crénicas o inmunodeprimidos?®. Actualmente, gracias a las
técnicas de ingenieria genética, se dispone de algunas va-
cunas que se hallan en fase de ensayo humano*.

Los sujetos trasplantados deben ser sometidos a aisla-
miento respiratorio que evite la adquisicién de la infeccién
por B19; asimismo, deberia investigarse su presencia en
los concentrados de plaquetas e incluso en las inmunoglo-
bulinas, ya que éstos pueden ser la fuente de transmisién
del virus51°.

Los pacientes con CAT presentan elevadas tasas de vi-
remia y son altamente contagiosos. Se han descrito algu-
nos brotes de infeccién entre el personal sanitario hospita-
lario'”. La Academia Americana de Pediatria recomienda
el uso de guantes y mascarilla para el cuidado de estos
enfermos. Actualmente, se considera que a todo paciente
que ingrese con CAT se le realice aislamiento respiratorio.

En el eritema infeccioso no es necesario el tratamiento.
Sélo en algunas ocasiones se recurre a medicacién sinto-
matica y inicamente en las artralgias se recomienda el
uso de antiinflamatorios no esteroideos. La administra-
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ci6én de altas dosis de IG-IV ha demostrado ser ttil en el
tratamiento de algunos casos de hidropesia fetal*l. La
transfusion intrauterina también podria ser beneficiosa,
aunque conlleva un riesgo adicional de muerte fetal; algu-
nos estudios demuestran la remisién de los sintomas y el
nacimiento de nifnos sanos tras esta intervencién. Por otro
lado, algunos autores plantean la posibilidad de realizar
profilaxis con IG-IV a las embarazadas seronegativas ex-
puestas claramente al virus. La transfusién sanguinea si
puede estar indicada en casos graves de CAT y est4 en dis-
cusion la administracién de IG-IV a estos enfermos con ob-
jeto de reducir el tiempo de aplasia.

El tratamiento de la infeccién persistente en los inmuno-
deprimidos se basa en la administracién de IG-IV a dosis
elevadas: 400 mg/kg/dia durante 5 dias o 1.000 mg/kg/dia
durante 2 dias'*'*3. Con esto se consigue la desaparicién de
la viremia aunque, en los pacientes infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana, no es de extrafiar que se
requiera un segundo ciclo o una administracién mantenida
de las IG-IV para tratar las frecuentes recaidas. En oca-
siones, sin embargo, el tratamiento no es efectivo y puede
persistir la infeccién.

Como conclusion, son necesarias futuras investigaciones
que amplien el conocimiento actual del virus, demuestren
su implicacién en nuevos procesos patolégicos o abran
nuevas perspectivas en la prevencion, el diagnéstico y el
tratamiento de la infeccién.
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