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En los ultimos afios, el nUmero de cuadros clinicos en los que se ha implicado al
Erythrovirus B19 (EB19) se ha ampliado extraordinariamente, de manera que recientes
publicaciones lo asocian con una gran variedad de manifestaciones clinicas diferentes,
algunas poco conocidas y otras que pueden llegar a ser graves. El diagndéstico
microbiologico de la infeccion por el EB19 puede adquirir, en ocasiones, una gran
importancia, no sélo desde el punto de vista epidemioldgico, a la hora de identificar brotes
de eritema infeccioso en la comunidad, sino porque la deteccién de los casos de infeccidn
ayudara a la prevenciéon del contagio en la poblacion de riesgo, o bien contribuira a la
posible aplicacién 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 confirmacion diagnostica resulta imprescindible, tales como pacientes
con crisis aplasica transitoria (CAT), la infeccién cronica en los inmunodeprimidos vy,
especialmente, la infeccion en la embarazada. Puesto que la afectaciéon en la gestante
puede llegar a tener consecuencias muy graves para el feto, consideramos que la
investigacion de la inmunidad previa frente al virus, deberia realizarse rutinariamente en
todos los laboratorios de Microbiologia Clinica. Dada la dificultad para cultivar el virus, el
diagnédstico microbiolégico de la infeccion por EB19 se basa en las pruebas seroldgicas, en
la evidencia morfolégica de infeccion de la médula ésea y en las nuevas técnicas de
deteccion de antigenos y amplificacion de DNA.

CARACTERISTICAS DEL VIRUS Y EPIDEMIOLOGIA

Conocido como parvovirus B19 desde su descubrimiento por Cossart en 1974,
recientemente se ha sugerido un cambio de denominacion y ha pasado a ser clasificado
como Erythrovirus B19, debido a su especial tropismo hacia los precursores eritroides, en
los que se replica y a los que lisa. En 2002, Servant et al. sugieren que sea clasificado en
tres genotipos: Erythrovirus genotipo 1 (B19), genotipo 2 (cepas A6 y Lali) y genotipo 3
(cepas V9, D91.1). Posteriormente, se ha identificado el genotipo 4 en usuarios de drogas
por via parenteral con sindrome viral agudo.

Taxondémicamente, pertenece a la familia Parvoviridae, subfamilia Parvovirinae,
género Erythrovirus, especie B19. Es un virus DNA monocatenario, pequefio, de 26 nm de
diametro, con genoma de 5-6 kb, sin envuelta y con capside de simetria icosaédrica. Dicha
capside contiene una proteina estructural minor de 83kDa (VP1) y otra de 58kDa (VP2). La
VP2 representa el 96% del total de la capside y la VP1 el 4%. Posee también, una proteina
no estructural NS1 y su propagacion in vitro presenta grandes dificultades, precisamente
debido a la naturaleza citotoxica de ésta. Hasta ahora, sélo se ha conseguido cultivar en tres
lineas celulares: megacarioblastoides UT7 y MBO2 y la eritroleucémica JK1. Actualmente, no
disponemos de ninguna linea celular continua para su aislamiento a partir de muestras
clinicas.

Se le asocié por primera vez con una enfermedad en 1981, cuando se detecta en
casos de crisis aplasica en pacientes con anemia de células falciformes. Posteriormente, se



DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO DE LA
INFECCION POR ERYTHROVIRUS B19 Ana M2 Garcia et al. Pagina 2 de 9

descubre que era el agente infeccioso causal del eritema infeccioso o “quinta enfermedad”
de la infancia, de abortos espontaneos, de algunas formas de artritis aguda y de anemia
cronica grave en los inmunodeprimidos. El tnico huésped conocido del EB19 es el hombre y
la transmisién sucede, principalmente, a través de las secreciones respiratorias. Los
productos sanguineos contaminados, asi como los concentrados de factores, pueden ser
una fuente de transmision iatrogénica. Ademas, el EB19 pasa por via transplacentaria de la
madre al feto.

Las infecciones por el EB19 estan descritas en todo el mundo, y su presentacion es
tanto epidémica como esporadica. Los brotes suelen producirse en las escuelas y
guarderias, generalmente en primavera, y con episodios ciclicos cada 2 a 5 afios. También
se han descrito casos nosocomiales y de infeccion del personal sanitario que los atiende. La
primoinfeccion sucede en el 70% de los casos entre los 5-15 afios, el 10% en menores de
cinco afios, y el 20% restante en adultos. La prevalencia de anticuerpos supera el 90% en
los ancianos.

PATOGENIA Y MANIFESTACIONES CLINICAS

La inoculacion experimental intranasal a voluntarios realizada por Andersony Potter
en la década de los 80, permitié conocer los cambios clinicos, hematol6gicos, serologicos y
virologicos asociados con la infeccidon por el EB19. Tras un periodo de incubacion de 1 a 2
semanas, se presentan sintomas virales inespecificos tales como fiebre, malestar,
escalofrios, adenopatias, faringoamigdalitis y cefalea. Hay ausencia de reticulocitos, los
parametros hematolégicos disminuyen levemente y la médula 6sea presenta proeritroblastos
gigantes vacuolados caracteristicos. En esta etapa existe viremia y es cuando se produce la
eliminacion respiratoria del virus, y por tanto, cuando el enfermo es mas contagioso. La
segunda fase se produce a los 7-15 dias de la primera y se caracteriza por la aparicion de
un eritema pruriginoso, con o sin artralgia, y la desaparicion de la contagiosidad. La
infeccion puede transcurrir también de forma asintomatica. Los anticuerpos de clase IgM
aparecen en la segunda semana y los de clase IgG entre la segunda y la tercera tras el
contagio.

En la patogenia de la infeccién intervienen dos mecanismos que son los responsables
de las diferentes manifestaciones clinicas. El primero es el resultado de la replicacion del
virus en los precursores eritroides de la sangre y médula 6sea, inhibiendo la eritropoyesis. El
efecto citopatico tipico del EB19 en dichos precursores consiste en grandes cuerpos de
inclusion intranucleares con condensacion periférica de cromatina y vacuolas
citoplasmaticas, con signos de apoptosis. El tropismo del EB19 se debe a la presencia del
antigeno P, el cual se encuentra principalmente en las células de la linea eritroide, aunque
también en plaquetas y tejidos del corazon, higado, pulmon, rifion, endotelio y placenta. Sin
embargo, se ha sugerido que la sola presencia del antigeno P no sea suficiente y se piensa
en co-receptores tales como las R-integrinas. El segundo mecanismo esta condicionado por
la respuesta inmune del huésped, de manera que el exantema y las artralgias son el
resultado de la formacién de inmunocomplejos.

Eritema infeccioso

Enfermedad infantil benigna, constituye la principal manifestacion de la infeccion por el
EB19 en los inmunocompetentes. Es moderadamente contagiosa y se caracteriza por
sintomas inespecificos de infeccidn viral, por un rash eritematoso que afecta a mejillas y un
exantema tipo "encaje" en el tronco y las extremidades. Generalmente, respeta las palmas
de las manos y las plantas de los pies, aunque también se dan casos de afectacion de
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ambas. Es pruriginoso hasta en el 70% de los casos. El proceso es autolimitado y no
requiere tratamiento.

Artropatias

La infeccién por el EB19, al igual que sucede con el virus de la rubéola, suele estar
asociada a artritis y artralgias, mas frecuentemente en adultos, pero también en nifios,
afectando principalmente a las articulaciones de las manos (interfalangicas proximales), de
mufiecas, codos, tobillos y rodillas. Las manifestaciones articulares son generalmente
simétricas y los sintomas duran unas tres semanas, sin produccion de dafio articular. Suelen
ser frecuentes las artritis recurrentes, especialmente en mujeres, que pueden cronificar y
presentar signos artriticos durante meses o afios. También se ha considerado recientemente
al EB19 como el agente causal de artritis reumatoide, artritis juvenil y poliartritis. Se ha
sugerido la relacion entre la artritis por EB19 y ciertos HLA; concretamente, el DR4 y B27
parecen ser los mas susceptibles. 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 citoquinas proinflamatorias, lo cual podria ser la causa de la inflamacion y
dafo celular observado en los enfermos con artritis y otras enfermedades inflamatorias
autoinmunes. Otros autores sugieren que el EB19 puede estar directamente implicado en la
induccion de reacciones autoinmunes mediadas por anticuerpos anti-fosfolipido, dada la
presencia de éstos en los individuos infectados persistentemente por el EB19.

Infeccion en el feto

La exposicién a la infeccion por el EB19 puede acarrear serias complicaciones durante
el embarazo: anemia fetal, muerte fetal intraltero, aborto espontaneo e hydrops fetalis no
inmune. El antigeno P se ha detectado en los trofoblastos del tejido placentario en cantidad
variable durante el embarazo: niveles muy altos en el primer trimestre, que descienden en el
segundo trimestre y son indetectables en el tercero.

En la mayoria de las embarazadas, la infeccion cursa de forma asintomética, aunque
algunas pueden presentar sintomas tales como exantema y artralgia, pero como éstos estan
frecuentemente asociados al embarazo, la infeccion por EB19 puede, a menudo, pasar
desapercibida. La necesidad de una mayor produccién de hematies y la incapacidad del
sistema fetal para controlar la infeccion ocasiona la eritroblastosis fetal con el consiguiente
aborto o bien la hidropesia fetal no inmune, cuadro considerado como la principal
manifestacion de la infeccion por EB19 en la embarazada.

Desde 1984 son muchas las publicaciones en las que se asocia la infeccion por el
virus con la pérdida fetal. Durante los brotes, las tasas de transmisién son del 25% en las
escuelas y del 50% en el hogar. En los paises desarrollados, el 30-40% de las mujeres son
seronegativas y, por ello, susceptibles al virus, especialmente durante los brotes
epidémicos. Puesto que en Europa se producen en torno a 4 millones de embarazos al afio,
aproximadamente 1.200.000 mujeres europeas son susceptibles de adquirir la infeccion. La
tasa de transmision transplacentaria es del 25-50%. Asumiendo una tasa de infeccion 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 infeccion y la
mayoria de los casos de muerte ocurren en el segundo trimestre, cuando la madre ha
adquirido la infeccion durante el primero. Esta susceptibilidad podria atribuirse a la inmadura
respuesta inmune fetal. Los anticuerpos maternos transferidos pasivamente al feto no son
suficientes para eliminar el virus, el cual continda replicandose en los precursores y
produciendo la apoptosis, inhibicion de la eritropoyesis y la consecuente anemia fetal grave.
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La infeccion en el segundo trimestre se asocia mas al hydrops fetalis no inmune,
cuadro debido a la infeccion por EB19 en el 10-20% de los casos. La aplasia de los
precursores eritroides provoca una anemia grave con fallo cardiaco, edema generalizado e
incluso la muerte. Algunos autores piensan que estan implicados también otros
mecanismos: miocarditis y afectacion hepéatica como causas de la hidropesia y muerte.
Hasta ahora se consideraba que, muy excepcionalmente, la infeccion en el tercer trimestre
suponia riesgo para el feto. Sin embargo, estudios recientes encuentran DNA de EB19 en el
tejido placentario del 75% de los casos de fetos con muerte intrauterina analizados. La
muerte fetal asociada al EB19 en los Ultimos meses de gestacion podria estar
infradiagnosticada, debido a los inadecuados procedimientos diagnoésticos y a las diferentes
manifestaciones clinicas de la infeccion en el tercer trimestre. Estudios recientes de PCR en
tejido fetal o placentario revelan que el 15% de los casos de muerte fetal intrauterina son
atribuibles al EB19. Se ha sugerido la necesidad de realizar estudios prospectivos que
evallen la relacion entre el momento de la infeccion y la muerte intradtero, con o sin signos
de hidropesia. Sin embargo, hay que sefialar que el hydrops no conduce siempre
necesariamente a la muerte fetal y existen muchos casos confirmados de infeccion que
curaron espontaneamente. Aunque parece que la infeccion por EB19 no es causa de
defectos en el feto, se ha descrito algin caso de cardiopatia congénita, hidrocefalia,
malformaciones oculares y calcificaciones esplénicas.

Crisis apléasica transitoria

La CAT por EB19 ha sido ampliamente descrita en pacientes con enfermedades
hemoliticas cronicas, ya sean hereditarias o adquiridas, tales como anemia de células
falciformes, esferocitosis hereditaria, talasemias, anemia hemolitica autoinmune, etc, e
incluso en casos de déficit de hierro o vitaminas, o en quienes han sufrido una reciente
pérdida aguda de sangre. Puesto que se requiere un aumento en la produccion de eritrocitos
para mantener un volumen eritrocitario normal, cuando el EB19 infecta las células nucleadas
precursoras y las lisa, provoca la CAT.

La forma de presentacion puede ser esporadica, pero suelen ser mas frecuentes los
brotes epidémicos de CAT, coincidiendo con los de eritema infeccioso de la poblacion.
Aunque la infeccion también puede cursar de forma asintomatica en estos pacientes, la
mayoria presentan los sintomas tipicos de la anemia aguda, con reticulopenia,
trombocitopenia, neutropenia y, a veces, incluso pancitopenia. También puede manifestarse
como un cuadro gripal o gastroentérico. Es caracteristica la observacion en la médula 6sea
de los proeritroblastos gigantes. Generalmente, el episodio se resuelve espontaneamente
con la formacién de anticuerpos, aunque en ocasiones puede ser grave y requerir ingreso
hospitalario y administracion de terapia transfusional. Es interesante sefialar que el episodio
de CAT es Unico en la vida, ya que la seroconversion protege de futuras reinfecciones. En
ocasiones la CAT permite diagnosticar una anemia hemolitica previamente desconocida en
el paciente. Por ultimo, también se han descrito cuadros hematol6gicos menos frecuentes,
tales como el sindrome hemofagocitico y la eritroblastopenia transitoria.

Infeccidn crénica en los inmunodeprimidos

En los dltimos afios se han publicado casos de enfermos con diferentes
inmunodeficiencias que padecen una infeccion cronica por el EB19, con supresion de la
eritropoyesis, y que se manifiesta como una anemia persistente, grave y potencialmente
letal, con o sin neutropenia o trombocitopenia. Los pacientes inmunodeprimidos son
especialmente susceptibles a dicha infeccion, incluyendo los que tienen sida, leucemias,
neoplasias, los trasplantados, los tratados con quimioterapia 0 inmunosupresores y los que
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padecen cuadros de inmunodepresion congénitos. Generalmente, en estos enfermos no
existen manifestaciones de exantema o artralgias.

Los estudios serolégicos sugieren que la infeccion persiste debido a una inadecuada
respuesta de anticuerpos frente a las proteinas de la capside viral VP1 y VP2. Se han
descrito diferentes patrones: a) ausencia de anticuerpos IgG e IgM, observado en las
leucemias tratadas con quimioterapia, trasplante de médula ésea e infeccion por el VIH; b)
persistencia de IgM con IgG negativa 0 a niveles bajos, presente en ciertas
inmunodeficiencias y en la infeccion por el VIH; c) respuesta retardada de anticuerpos,
descrita en casos de lupus eritematoso diseminado, y d) presencia de IgG pero que carece
de especificidad y capacidad neutralizante contra el virus. La viremia sin embargo, puede
permanecer en estos pacientes durante meses e incluso afios.

La infeccibn en los inmunodeprimidos puede curar mediante tratamiento con
inmunoglobulinas 1V, lo que demuestra que los anticuerpos son la principal defensa frente a
la enfermedad por el EB19. Coincidiendo con la administracion del tratamiento, en
ocasiones puede aparecer fiebre, artralgias o exantema, lo que corrobora la hip6tesis de que
estas manifestaciones estan mediadas por la inmunidad.

Otras manifestaciones clinicas

En la actualidad, ademas de las manifestaciones clinicas clasicas ya descritas, el
EB19 se relaciona cada vez mas con una gran variedad de cuadros y sindromes,
especialmente en pacientes con enfermedad autoinmune de base:

Manifestaciones cutaneas: purpura vascular y trombocitopénica, erupcién petequial
generalizada, eritema multiforme ampolloso, sindrome papular-purpurico en “guantes” y
“calcetines”, queratolisis exfoliativa. Se ha asociado con casos de purpura de Schnlein-
Henoch y de pitiriasis liguenoide.

Enfermedades autoinmunes: se ha relacionado con escleroderma, artritis cronica
autoinmune, lupus eritematoso, dermatomiositis, vasculitis y poliarteritis nodosa.
Enfermedad neuroldgica: tales como encefalitis y convulsiones febriles.

Miocarditis: se ha publicado un caso de un paciente trasplantado con fallo cardiaco,
detectandosele DNA de EB19 en el miocardio pero no en sangre periférica, o que indica
que el fallo cardiaco fue consecuencia de la infeccion por EB19.

Otros: hepatitis, gastroenteritis aguda, pseudoapendicitis, bronquitis, bronquiolitis y
laringitis.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Como ya hemos mencionado, 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 inmune de la poblacion de riesgo, asi como para el analisis de la sangre y
derivados transfusionales. Ante la imposibilidad de cultivar el virus, debemos recurrir a la
deteccidn de anticuerpos especificos frente al microorganismo, a la deteccion del DNA del
virus a partir de muestras clinicas y a la evidencia morfoldgica de la infeccién en la médula
Osea.

Diagnéstico serolégico

El diagndstico seroldgico resulta de utilidad en la infeccion aguda de pacientes
inmunocompetentes, en el estudio del estado inmune y en los estudios de seroprevalencia,
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presentando un valor limitado en las infecciones de inmunodeprimidos y en la afectacion
fetal.

En los inmunocompetentes, la IgM se detecta, en el 90% de los casos, al tercer dia del
comienzo de los sintomas y es detectable durante un periodo de entre 3 y 40 semanas, a
veces incluso mas. Esta presente cuando se manifiesta el exantema, la artropatia y en el 31-
81% de las mujeres embarazadas que presentan hydrops fetal no inmune. En el feto
aparece en un porcentaje mucho menor. En caso de CAT, aunque algunos autores indican
gue no se detecta precozmente, en nuestra experiencia la IgM se detecto a los 2-3 dias del
comienzo de la crisis. Una IgM positiva indica infeccion reciente o actual. Por el contrario,
cuando es negativa 0 se detecta a titulos bajos y no existe evolucion de 1gG, descarta la
infeccién aguda.

La IgG especifica aparece a los pocos dias tras la deteccion 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 infeccion pasada y confiere inmunidad,
aunque han sido descritos casos de reinfeccion cuando los titulos son muy bajos; en estos
casos, suelen aumentar las IgM y las IgG rapidamente. Los anticuerpos de clase IgA se
detectan durante un periodo corto de tiempo tras el inicio de los sintomas. En sujetos
inmunodeprimidos la respuesta serolégica puede ser normal, estar alterada o no producirse.

Dada la limitacion de obtener antigenos nativos del virus, los sistemas seroldgicos
desarrollados y comercializados usan antigenos recombinantes expresados tanto en células
eucariotas (baculovirus) como procariotas (Escherichia coli). Los antigenos expresados en
baculovirus reproducen epitopos conformacionales equivalentes a los expresados en el virus
nativo, mientras que los antigenos expresados en E. coli, que después se desnaturalizan por
motivos de manufactura, y los empleados en el western-blot, reproducen epitopos lineales.

Tradicionalmente, los antigenos usados han sido las proteinas VP1 y VP2 vy,
tltimamente, también se ha recurrido a la NS1. Tras la infeccidn, los anticuerpos se
producen tanto frente a los epitopos lineales como frente a los conformacionales del VP1 y
VP2, desapareciendo 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, permitiendo el diagnéstico de los tres genotipos de Erythrovirus, aunque algunos
autores discrepan en la capacidad de detectar el genotipo 3. Los equipos que emplean
epitopos lineales del VP1 sélo reaccionan frente al genotipo 1.

Existen muchas técnicas serologicas en el mercado: radioinmunoensayo,
enzimoensayo (EIA), inmunofluroescencia (IF), western-blot, hemaglutinacion, etc., pero el
Unico equipo validado por la Foods and Drug Administration (FDA) norteamericana para la
deteccién 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%. No parece que tenga
reaccion cruzada con las infecciones por el virus de la rubéola, parotiditis, Eptein-Barr,
citomegalovirus, herpes simple 1y 2, ni con el de la varicela-zoster.

En cuanto a la deteccion de IgG, el Unico equipo validado por la FDA, es un
inmunoensayo en microplaca que usa antigeno VP2, expresado en baculovirus, para
detectar B19 y V9, presenta un resultado equivalente a una IF que usa VP1 como antigeno.
Vistos estos antecedentes, parece necesario estandarizar la deteccion de IgG, debido al uso
de diferentes sistemas en los laboratorios para su deteccion.

Los anticuerpos frente a la proteina NS1 se asociaron inicialmente a formas
persistentes de la infeccidn, pero actualmente se sabe que permiten el diagnéstico precoz
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de ésta. La deteccion de IgM e IgG frente a la NS1 puede ser til en el diagnéstico de
infecciobn aguda cuando se combina con inmunoensayos basados en el antigeno VP2. Por
ultimo, hay que destacar que la técnica de avidez de IgG permite una estimacibn mas
precisa del tipo de infeccion, pudiendo discriminar entre infeccion primaria y secundaria,
aungue la experiencia es mas limitada.

Diagndstico molecular

Cuando la serologia no nos garantiza un diagnostico (inmunodeficiencias,
hemoglobinopatias con anemia aplasica, infecciones congénitas, poli-artropatias
persistentes), hay que recurrir a la deteccion del genoma viral. Se han descrito multitud de
protocolos para detectar, amplificar e identificar acidos nucleicos de los Erythrovirus. Unos
amplifican un fragmento del genoma que codifica las proteinas estructurales VP1 o VP2 y
otros la no estructural NS1, y lo hacen mediante una PCR clasica o anidada, PCR mudltiple
para la co-deteccion de otros virus o combinada con RFLP para tipificar las variantes. Estas
determinaciones se pueden realizar sobre plasma, suero, liquidos cefalorraquideo y
amniético, médula 6sea o tejidos. La sensibilidad es variable, dependiendo de los
iniciadores, del método de extraccion y de la técnica utilizada. Las excesivamente sensibles
pueden ser Utiles para los bancos de sangre pero no lo son para el diagnéstico clinico. La
introduccion de un control interno en cada reaccion nos ayuda a descartar falsos negativos
por inhibicion.

Por sencillez, rapidez y facilidad para cuantificar, se prefieren las técnicas de PCR a
tiempo real, con agentes intercalantes o con sondas, y ya existen equipos comerciales. Su
ventaja es la estandarizacion de los lotes, la facilidad para la cuantificacion y la sensibilidad
(hasta 5 copias/reaccioén). Las que amplifican la regién codificadora de la NS1 (por ejemplo,
LightCycler Parvovirus B19 Quantification kit, Roche Diagnostics®) son muy sensibles para
el genotipo 1, el mas prevalente en nuestra area geografica, pero no detectan el 2 y s6lo una
variante (V6) del 3. Las que amplifican la region que codifica VP1 (como RealArt Parvo B19
LC PCR, Artus®) reconocen con igual sensibilidad los genotipos 1 y 2 y, con menor
sensibilidad, la variante V9 del genotipo 3; ademas, cada genotipo 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 (Ul/mL) de DNA de PB19 (NIBSC 99/800), homogeneizando asi los
obtenidos con las diferentes técnicas.

Durante la infeccion aguda se pueden alcanzar los 10°-10° equivalentes de
genoma/mL en individuos inmunocompetentes y hasta 10''-10** en inmunodeprimidos. En
los primeros, la carga viral cae rapidamente tras la infeccion pero es detectable al menos
durante un mes. Con frecuencia, se mantienen niveles bajos durante largos periodos de
tiempo, incluso tras la desaparicién de los anticuerpos IgM y en presencia de una potente
respuesta 1gG, por lo que una reaccion cualitativa positiva no es indicativa de infeccién
activa. En los inmunodeprimidos las cargas virales se mantienen positivas durante meses o
aflos pero las manifestaciones clinicas se asocian a cargas virales medias o elevadas
mantenidas o a incrementos recurrentes de las mismas, generalmente superiores a 10°
copias del genoma/mL.

Estudio hematol6gico y anatomopatologico
En médula 6sea pueden observarse signos de hipoplasia eritroide, normoblastos

gigantes e inclusiones intranucleares. La técnica de hibridacién in situ se emplea para la
deteccion del EB19 en médula 6sea, células de liquido amnidético, sangre de corddn y



DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO DE LA
INFECCION POR ERYTHROVIRUS B19 Ana M2 Garcia et al. Pagina 8 de 9

tejidos, siendo util sobre todo para el diagnostico de infecciones fetales y para el estudio de
la patogenia asociada al virus.

PROFILAXIS Y TRATAMIENTO

Se sabe, con toda seguridad, que la respuesta celular inmune mediada por linfocitos
Thl estd aumentada en individuos inmunocompetentes, hallazgo que puede contribuir al
desarrollo futuro de una vacuna efectiva para prevenir la infeccion por el EB19 en grupos de
riesgo seleccionados, tales como los pacientes con anemias hemoliticas crénicas o en los
inmunodeprimidos. Actualmente, gracias a las técnicas de ingenieria genética, disponemos
de algunas vacunas que se hallan en fase de ensayo humano.

Los sujetos trasplantados deben ser sometidos a aislamiento respiratorio que evite la
adquisicion de la infecciéon por EB19; asimismo deberia ser investigada su presencia en los
concentrados de plaquetas e incluso en las inmunoglobulinas, ya que éstos pueden ser la
fuente de transmision del virus.

Los pacientes con CAT presentan altas tasas de viremia y son altamente contagiosos.
Se han descrito algunos brotes de infeccidn entre el personal sanitario hospitalario, con tasa
de contagio del 30%, y el 75% de ellos se produjeron entre el primero y tercer dia de
hospitalizacion. 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 medicacion sintomatica y, Gnicamente en las artralgias, se recomienda el uso de
anti-inflamatorios no esteroideos. La administracion de altas dosis de inmunoglobulina
intravenosa (IG-1V) ha demostrado ser util en el tratamiento de algunos casos de hydrops
fetal. La transfusion intrauterina podria ser también beneficiosa, aunque conlleva un riesgo
adicional de muerte fetal, algunos estudios demuestran la remision de los sintomas y el
nacimiento de nifios sanos tras esta intervencion. La probabilidad de muerte fetal si no se
realiza la transfusion es significativamente mas alta, pero el tema es controvertido puesto
gue existen casos de resolucibn espontanea de la hidropesia, sugiriendo que no es
absolutamente necesario. Por otro lado, algunos autores plantean la posibilidad de realizar
profilaxis con IG-IV a las embarazadas seronegativas expuestas claramente al virus.

La transfusion sanguinea si puede estar indicada en casos graves de CAT y esta en
discusion la administracion de 1G-IV a estos enfermos con objeto de reducir el tiempo de
aplasia. El tratamiento de la infeccion persistente en los inmunodeprimidos se basa en la
administracion de IG-IV a dosis elevadas: 400 mg/kg/dia durante cinco dias o 1000
mg/kg/dia durante dos dias. Con esto se consigue la desaparicion de la viremia aunque, en
los pacientes infectados por el VIH, no es de extrafiar que se requiera un segundo ciclo o
una administracién mantenida de las IG-1V para tratar las frecuentes recaidas. Tampoco es
infrecuente la aparicion de artralgias o exantema tras el tratamiento, lo que corrobora que
estas manifestaciones estan mediadas por el sistema inmune. En ocasiones, sin embargo,
el tratamiento no es efectivo y puede persistir la infeccion.
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