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Parvovirus B19 (PB19) es un virus perteneciente a la familia
Parvoviridae, como patdgeno es causante del eritema infec-
cioso o quinta enfermedad, asi como también de otras enfer-
medades reumatolégicas y hematol6gicas. Aun cuando Par-
vovirus B19 (PB19) ha sido descrito esencialmente como pa-
tégeno causante de enfermedad exantematica en lactantes,
preescolares y escolares, no debe ignorarse su papel como
inductor de enfermedad hematol6gica y reumatologica agu-
da y cronica en adultos. En el caso de Venezuela, las inves-
tigaciones realizadas entre 2006 y 2012, revelan una signifi-
cativa circulacion anual y continua de PB19 en la poblacion
lactante, preescolar, escolar, adolescente y adulta del estado
Zulia, la cual trascurre desapercibidamente en nuestro medio
ante un enfoque casi exclusivo en el diagnéstico de otras
enfermedades virales predominantes en nuestro medio, sig-
nificando asi la presencia de un problema de salud publica.
Por tal motivo, resulta ostensible un seguimiento continuo de
esta situacion, y una profundizacion en el conocimiento de
las diferentes formas clinicas de la infeccién por PB19, por
cuanto también pueden afectar a la poblacién antes citada.
Todo ello en aras de su deteccion inicial apropiada y su pre-
vencion efectiva, evitando asi las notables consecuencias
clinicas que a la poblacién susceptible puede acarrear.
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Parvovirus B19 (PB19) is a virus belonging to the family
Parvoviridae as pathogen is causing erythema infectious or
fifth disease, as well as other rheumatic and hematologic
diseases. Although Parvovirus B19 (PB19) was essentially
as described pathogen causing rash illness in infants, pre-
school and school, must not ignore its role as an inducer of
hematologic disease and acute and chronic adult rheumatol-
ogy. In the case of Venezuela, research conducted between
2006 and 2012 reveal a significant annual and continuous
movement of the infant population PB19, preschool, school,
teen and adult Zulia state, which elapses unnoticed in our
approach to almost unique in the diagnosis of other viral dis-
eases prevalent in our environment, thus signifying the pres-
ence of a public health problem. Therefore, it is ostensible
continuously monitor this situation and a deeper knowledge
of the different clinical forms of infection PB19, because they
may also affect the aforementioned population. All this for the
sake of its proper initial detection and effective prevention,
avoiding notable clinical consequences that may entail the
susceptible population.
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Introduccion

Parvovirus B19 (PB19) es un virus perteneciente a la familia
Parvoviridae, siendo el tnico miembro de la misma asociado
a enfermedad en humanos. Fue descubierto accidentalmente
en 1975 en donantes sanguineos asintomaticos, a quienes
se les buscaba el antigeno de superficie de la hepatitis B.
Respecto a sus caracteristicas taxonémicas, este virus mide
18 — 26 nm de diametro y posee una capside icosaédrica
no envuelta. Su genoma contiene una molécula de ADN de
banda Unica, la cual puede tener sentido positivo o negativo y
hallarse empaquetada separadamente del virion. Se conoce
un unico serotipo, el cual se clasifica dentro del género de los
Erythrovirus'.

PB19 se distribuye mundialmente, afectando cominmente a
ninos de 4 a 11 afios. Su mayor incidencia en los paises esta-
cionales ocurre al final del invierno y comienzos de la primave-
ra, mientras que en los paises tropicales los casos de infeccion
se presentan durante todo el afo. Se transmite principalmente
por medio de las secreciones respiratorias, asi como también
por via parenteral (administracién de productos sanguineos y
ejecucion de tatuajes) y transplacentaria (madre — feto). Igual-
mente, se afirma que la infeccién por PB19 esta ampliamente
distribuida, lo cual se ha inferido a partir de la elevada preva-
lencia de anticuerpos IgG en la poblacién mundial, encontrada
en rangos variables, e incrementada con la edad?. La preva-
lencia mundial se halla cerca del 2-5% en nifios de 1 — 5 afios
de edad, 15-60% en nifios de 6 — 9 anos, 30 — 60% en adultos
y mas del 85% en ancianos®.

Para generar una infeccion, PB19 requiere multiplicarse en
células que se dividen rapidamente, de manera que posee
un acentuado tropismo por las células eritroides progenito-
ras, uniéndose a los eritrocitos por medio del antigeno P de
los grupos sanguineos. En la infeccion por PB19 ocurre una
respuesta tipo IgM 10 dias después de la misma, y una se-
mana después se produce la IgG. El periodo de incubacion
oscila en un rango de 4 y 20 dias, previo a la aparicion del
exantema o los sintomas de crisis aplasica. El periodo de
transmisibilidad para el eritema infeccioso comprende aprox-
- imadamente una semana antes de la aparicion del brote cu-
I téneoy, en la crisis aplésica, hasta una semana después del
comienzo de los sintomas*.
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No obstante su tropismo por A pesar de su fuerte tropismo por
las células eritroides progenitoras, ha podido determinarse
que PB19 puede persistir en tejidos no eritroides, como: co-
lon, corazon, higado, testiculo y tiroides. Igualmente, se ha
asociado el ARNm y las proteinas de la capside de PB19
con un aumento de la expresion del gen relacionado con la
inflamacion®.

Entre el 20 y 50% de los pacientes, tanto nifios como adul-
tos, la infeccion por PB19 puede ser asintomatica, incluso en
los brotes epidémicos. Sin embargo, son comunes las pre-
sentaciones clinicas de la infeccion, en especial el eritema
infeccioso o quinta enfermedad, la cual afecta a nifios de 4 a

7 afnos de edad, estando caracterizada por un eritema facial
moderado en las mejillas y semejante a una bofetada®.

Otras manifestaciones clinicas de PB19 son: la poliartropatia,
que ocurre en el 10% de los nifios y en el 90% de los adultos,
consistente en una poliartritis simétrica y periférica, concomi-
tante con artralgia y edema moderado de 10 dias de duracion;
el hidrops fetal, consistente en un cuadro de anemia grave,
falla cardiaca congestiva, edema generalizado, derra-me
pleural, polihidramnios y posible muerte fetal; la crisis apla-
sica, que comprende un cuadro de aplasia eritrocitica con
anemia hemolitica de base y, ocasionalmente, pancitopenia,
autolimitada en ambos casos; la anemia cronica, comdn en
pacientes inmunosuprimidos; y variedades de enfermedad
reumatol6gica como vasculitis sistémica, purpura de Henoch
— Schoenlein, enfermedad de Kawasakiy LES’.

También se ha demostrado la posibilidad de coinfecciéon
de PB19 con herpesvirus causantes de sindrome mononu-
clebsico. Asi lo aseveran Sahiner y cols. (2014) quienes,
luego de realizar la PCR en 56 muestras de tejido amigda-
lino tomadas de 44 nifios y 12 adultos, encontraron que de
aquellas muestras 53,6% (30/56) fueron positivas para virus
de Epstein-Barr, 21,4% (12/56) para PB19, 12,5% (7/56) para
adenovirus, 5,4% (3/56) para CMV y 1,8% (1/56) para herpes
simplex. Asi mismo, PB19 estaba presente en alto niumero
de copias (>500.000 copias/ml) en las muestras amigdalinas
respecto a los demas virus, VEB y PB19 fueron mayores
en los nifios que en los adultos, y, ademas, se encontré una
relacion positiva entre la presencia de VEB y PB19 (P =
0,037)8.

En individuos inmunocompetentes con infeccién reciente
pueden demostrarse anticuerpos séricos de tipo IgM me-
diante ELISA, que aparecen una semana después de la
viremia, permanecen en suero algunos meses y después
son sustituidos por IgG que se mantienen indefinidamente.
Al momento de aparecer las IgM, habitualmente no puede
ya detectarse PB19 en suero. En sujetos con anemia he-
molitica y crisis aplasica transitoria, por el contrario, pueden
detectarse durante esta fase tanto IgM como virus y ADN
viral en suero®.

Debe considerarse que en pacientes inmunocomprometi-
dos puede no detectarse anticuerpos en suero, por lo cual
la presencia de PB19 debe corroborarse mediante inmuno-
histoquimica, o técnicas de genética molecular como la reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR) y la hibridizacién del
acido nucleico, en todos los casos sospechosos con nega-
tividad para busqueda de anticuerpos especificos. El diag-
noéstico en fetos se sospecha con la presencia de hidrops e
IgM materna, y se confirma demostrando ADN viral en liquido
amniético o sangre fetal®.

Por otra parte, en individuos asintomaticos se ha reportado
la latencia de PB19 en piel, membrana sinovial, miocardio
y médula 6sea. De alli que en un estudio se efectuaran 70
necropsias en adultos seropositivos (60%) y seronegativos



(40%), segun la deteccion de IgG anti PB19. En dichos pa-
cientes, se practicé la PCR para deteccion de ADN viral en
miocardio, higado, rifion y médula 6sea. De acuerdo con los
resultados, el genoma viral fue detectado mayormente en las
muestras de miocardio (34,3%), seguido de las muestras de
médula 6sea (20%), rifones (10%) e higado (8,6%), no ex-
istiendo una significativa diferencia en las tasas de persis-
tencia por cuanto la misma vari6 de 8,3% a 36% en el grupo
seropositivo, y de 10% a 30% en el grupo seronegativo’.

La infeccion por PB19 es benigna, transitoria y autolimitada,
de manera que el tratamiento resulta innecesario. En el caso
de la artropatia, se prescribe el empleo de antiinflamatorios no
esteroideos (AINES). En la afectacion fetal grave esta indicado
el tratamiento con inmunoglobulinas e, incluso, se ha llegado
a aplicar transfusion intrauterina. El tratamiento de la infeccion
persistente en los pacientes inmunodeprimidos se efectla con
inmunoglobulinas por via intravenosa a dosis altas: 400 mg/
kg/dia durante cinco dias 0 1000 mg/kg/dia durante dos dias,
con la cual se alcanza la desapariciéon de la viremia*,

Epidemiologia

En el ambito mundial, se observa que Parvovirus B19 circula
en paises desarrollados y en vias de desarrollo, causando
brotes infecciosos de importancia en los diferentes grupos de
riesgo. Véase el caso de Portugal, donde se realiz6 un estu-
dio observacional para determinar la prevalencia de PB19 y
VHA en donantes de sangre. Durante cuatro meses, en 2005,
se recabaron 5.025 donaciones de plasma, de los cuales se
aislaron acidos nucleicos mediante MagNA Pure LC (Roche,
Mannheim, Alemania) y PCR en tiempo real (LightCycler,
Roche). Esta se utilizd para amplificar y detectar acido nuclei-
co, utilizando kits del fabricante. Tras el estudio, se encontr6
una prevalencia de 0,12 % para PB19 y 0% para el VHA™.

Por su parte, en Belarrus, extremo oriental de Europa, un es-
tudio por ELISA en sueros de 906 pacientes con fiebre y ex-
antema, negativos para sarampion y rubéola y recolectados
entre 2005 y 2008, demostrd positividad para PB19 en mas
del 35% de las muestras (322/906). Asimismo, los brotes de
PB19 acontecieron durante el periodo de invierno a prima-
vera, pero los casos esporadicos se registraron basicamente
durante todo el afio. La prevalencia fue mayor en pacientes
de 2-10 afos (56,5%), con una afectacion del 27,3% en indi-
viduos de 19-53 afios™".

Siguiendo el orden de las ideas, una encuesta seroepide-
miolégica en Japdn senalé la prevalencia de la infeccién por
PB19 en individuos de 0-4 y 5-9 afos, con una tasa de 0,05
y 0,12 por afno, respectivamente, resultando mayor que la
encontrada en pacientes de mayor edad (<0,01). Al mismo
tiempo, esta investigacion confirm6 la deteccion de antige-
nos especificos contra PB19 entre los donantes de sangre
japoneses, principalmente en aquello de 30-39 afios, y una
casuistica anual de 107 muertes fetales y 21 casos de hidro-
pesia fetal por infeccidbn en mujeres gestantes'.

Por otra parte, El Kissi y col. (2014) realizaron un estudio

seroepidemiolégico de casos y controles en el Departa-
mento de Psiquiatria del Hospital General Farhat Hached en
Sousse, Tunez, para el cual se seleccionaron 108 pacientes
esquizofrénicos y 108 controles sanos libres de cualquier
trastorno psicético y emparejados por edad y sexo. Se re-
colectaron datos sociodemogréficos, historia clinica, comor-
bilidad y factores de riesgo para infecciones, asi como tam-
bién muestras de suero para determinacion de IgM e IgG
anti-PB19 mediante la técnica de ELISA. De acuerdo con los
resultados, la prevalencia de anticuerpos IgG a PB19 fue sig-
nificativamente mayor en los pacientes esquizofrénicos que
en los controles (73,1% frente a 60,2%; P = 0,04), no ex-
istiendo diferencias estadisticas entre ambos grupos grupos
respecto a la prevalencia de IgM anti-PB19. Por otra parte,
no se encontr6 asociacion entre prevalencia del virus y datos
sociodemogréficos, factores de riesgo para infecciéon o ca-
racteristicas clinicas™.

A escala continental, se cuenta con una investigacion en Cor-
doba, Argentina, en la cual se analizaron por deteccion de
ADN viral e IgM e IgG anti-PB19 especificos IgM e IgG los
sueros de 141 pacientes con fiebre y exantema, y negativos
para sarampion y rubéola. Dichas muestras fueron recolecta-
das en el periodo 2005-2009, simultaneamente se tomaron
muestras de 31 individuos aparentemente sanos. El analisis
confirmo la presencia de PB19 en el 14,9% de los casos, y en
el 39,1% durante 2007. El ADN viral se detect6 en pacientes
con positividad para IgM (47,6%) e 1gG (2%) y controles sanos
(9,7%), indicando infeccién a largo plazo en <10% de los indi-
viduos inmunocompetentes. Por otra parte, los pacientes con
infeccién aguda PB19 reportaron fiebre y exantema, ademas
de adenopatias (85,7%) y artropatias (14,3%). Cabe destacar
que fue éste el primer estudio de seguimiento de los marcado-
res de infeccion e inmunidad para PB19 en Argentina'.

Igualmente, en Brasil, 47 pacientes con hemoglobinopatias
(37 con enfermedad de células falciformes, y 10 con B - ta-
lasemia mayor) y 47 donantes de sangre sanos fueron exa-
minados para deteccion de PB19 mediante I1gG anti-PB19
determinada por inmunoensayo enzimatico, PCR cuantitativa
y secuenciacion de ADN. La presencia de viremia fue demos-
trada en el 19,1% de los pacientes, todos los donantes fueron
negativos para ADN de PB19, y la IgG anti-PB19 se detect6
en el 55,3 % de los pacientes y el 57,4 % de los donantes™.

En Venezuela, el arqueo de fuentes revela la aparente inexis-
tencia de investigaciones realizadas en el interior del pais
referentes a la presencia de PB19. No asi en el estado Zu-
lia, donde una serie de estudios cientificos de orden serol6-
gico y epidemioldgico llevados a cabo en la primera década
del siglo XXI y comienzos de la segunda, han demostrado
una importante circulacion de PB19, tanto en neonatos,
lactantes y preescolares, como también en adolescentes y
adultos, inclusive.

La primera evidencia es sefialada por Gonzalez y col. (2006),
quienes reportaron, tras un estudio comparativo de técnicas
para deteccion de PB19 en pacientes con crisis aplastica, un
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72,4% de prevalencia de IgG anti — PB19 en dichos pacien-
tes, frente a un 46,6% de prevalencia en el grupo control. Es-
tos resultados sugieren, conforme a la evidencia serologica,
la existencia de una asociacion entre crisis aplastica e infe-
ccién por PB19, asi como también una actividad importante
de este agente viral en nuestra poblacién'®.

Posteriormente, Maldonado y col. (2006) efectuaron una in-
vestigacion a partir de 188 muestras de suero de individuos
entre 1 — 75 afios de edad, recolectadas entre enero de 2005
y marzo de 2006, en los cuales se detect6 IgG anti-PB19 por
medio de la técnica de ELISA. De las mismas, un 73,40%
resultaron positivas para PB19, situdndose el mayor porcen-
taje de casos positivos en el grupo de adultos jovenes, con
un 31,92%, seguido de los adultos medios (22,34%), los es-
colares (18,09%), adultos mayores (9,57%), preescolares y
adolescentes (8,51%)°.

Del anterior estudio se destaco la circulacion de PB19 visible
en su alta prevalencia entonces detectada en la poblacion
zuliana, muy especialmente en los adultos jovenes, y pre-
dominante en las zonas urbanas por cuanto los municipios
Cabimas (23,19%) y Maracaibo (18,84%) concentraron el
mayor volumen de casos. Se sugiridé entonces la vinculacién
entre PB19 y sindrome febril hemorragico, presente en la po-
blacién objeto de estudio®.

Sin embargo, un estudio posterior fue realizado por Ochoa y
col. (2011) a partir de 114 muestras de nifios <1 ano — 9 afos
recolectadas durante enero 2010 — diciembre 2011 revel6 re-
sultados complementarios. En el mismo, las muestras fueron
seleccionadas segun los criterios epidemiol6gicos y clinicos,
detectandose esta vez IgM anti-PB19 mediante la técnica de
ELISA. De las 114 muestras analizadas 59 (51,7%) arrojaron
positividad para PB19, donde 7 (11,8%) correspondieron al
grupo etario de <1 afno, 27 (45,7%) al grupo de 1 — 4 afnos y
24 (40,6%) al grupo de 5 — 9 afios, no demostrandose dife-
rencias. La distribucion anual en 2010 mostré un pico maxi-
mo en agosto con 26,31%, mientras que en 2011 el mayor
namero de casos se registré6 en noviembre con 28,5%, pero
en ambos afos fue continua la deteccién de casos positivos
por mes'’.

Mas adelante, en 2012, Ochoa y col. efectuaron una nueva
investigacion a partir de 31 muestras de adolescentes y adul-
tos durante el periodo junio — noviembre de 2012, seleccio-
nados segun criterios etarios, clinicos y de negatividad para
IgM sérica anti-dengue, detectandose IgM anti-PB19 me-
diante la técnica de ELISA. De las 31 muestras analizadas
17 (54,8%) resultaron positivas para PB19, donde 4 (23,5%)
correspondieron al grupo etario de 10 — 14 afios, 3 (17,6%)
al grupo de 15 — 24 afos, 9 (52,9%) al grupo de 25 — 44 afios
y 1 (5,8%) al grupo de >45 anos. Estos hallazgos confirman
que PB19 afecta de manera notable a adolescentes y adultos
jovenes, conforme lo sefialado por Maldonado y col. en 2006,
sin exceptuar a la poblacion de lactantes, preescolares y es-
colares, los cuales continuan siendo el principal grupo etario
afectado por este agente viral'®.

Conclusiones

Las evidencias derivadas de las investigaciones antes referi-
das corroboran la significativa circulacion de PB19 en el es-
tado Zulia, la cual trascurre desapercibidamente en nuestro
medio ante un enfoque casi exclusivo en el diagndstico de
otras enfermedades virales predominantes en nuestro medio,
tales como dengue y mononucleosis infecciosa. Ademas, di-
cha circulaciéon se expresa en brotes infecciosos de caracter
endémico que transcurren con oscilaciones anuales, y que
afectan a lactantes, preescolares, escolares, adolescentes y
adultos de la region.

Asi mismo, puede considerarse que el hallazgo de la circu-
lacion de PB19 en el estado Zulia bien podria significar la
presencia de un relevante problema de salud publica que
pudiera estar aconteciendo subrepticiamente, producto de
la exclusividad de enfoque diagnéstico antes referida. En tal
sentido, resulta ostensible un seguimiento continuo de esta
situacion, y una profundizacién en el conocimiento de las di-
ferentes formas clinicas de la infeccién por PB19, por cuanto
también pueden afectar a la poblacién antes citada. Todo ello
en aras de su deteccidn inicial apropiada y su prevencion
efectiva, evitando asi las notables consecuencias clinicas
que a la poblacion susceptible puede acarrear.
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