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Resumen

Introduccidn: El Erythrovirus B19 (anteriormente denominado parvovirus B19) es el agente etio-
logico del eritema infeccioso que afecta mayoritariamente durante la infancia y la adolescencia,
pero también esta relacionado con artropatias, crisis aplasicas y abortos en adultos. El propo-
sito de esta revision es estudiar las caracteristicas de las infecciones causadas por Erythrovirus
B19 diagnosticadas en nuestro hospital en los ultimos 6 anos y las diferencias entre la poblacion
adulta y la pediatrica.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de los casos diagnosticados de Erythrovirus B19
mediante serologia, entre enero de 2010 y diciembre de 2015.

Resultados: Fueron diagnosticados 56 casos, 34 adultos (32 mujeres y 2 varones) y 22 menores
de 18 anos (12 nifas y 10 nifos). El 75% de los casos se dieron entre primavera y verano. Seis
fueron en gestantes y en 2 hubo complicaciones graves que conllevaron la muerte fetal. En la
poblacion pediatrica los sintomas mas frecuentes fueron fiebre (64%), exantema (50%) y anemia
(55%). En adultos las artralgias (59%) y menos frecuentemente la anemia (41%), la fiebre (32%)
y el exantema (29%).

Conclusiones: En pediatria la clinica mas frecuente es el exantema y la fiebre, y en adultos las
artralgias. También es frecuente la anemia, los casos mas graves en presencia de enfermedad
hematologica previa. Hay que destacar la grave afectacion que pueden sufrir los fetos en las
gestantes.

© 2017 Asociacion Espafola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
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Erythrovirus B19 infections. Six years of follow-up in adults and children

Abstract

Introduction: The aetiological agent of erythema infectiosum is Erythrovirus B19 (also known
as parvovirus B19), frequently found in children and adolescents, but also associated with
arthropathy, aplastic crisis, and abortion in adults.

Material and methods: A retrospective study of Erythrovirus B19 cases in the years 2010-2015.
Results: Of the 56 cases of Erythrovirus B19 diagnosed, 34 were adults (32 women and 2 men)
and 22 younger than 18 years (12 girls and 10 boys). Six cases were in pregnant women. Infections
mainly occurred between spring and summer. In childhood, fever (64%), rash (50%), and anaemia
(55%) were the most frequent symptoms. However, arthralgia (59%) was the most frequent
symptom in adults, and less frequent were anaemia (41%), fever (32%), and rash (29%).
Conclusions: The characteristic clinical presentation in childhood was rash and fever, whereas
in adults it was arthralgia. Anaemia is also frequent, but only severe in previous haematological
disease. It should be pointed out that Erythrovirus B19 infection during pregnancy could severely
affect the foetus.

© 2017 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

El parvovirus B19 fue descubierto en 1974 por Cossart,
y se asocid a enfermedad por primera vez en 1981 al
detectarse en casos de crisis aplasica en pacientes con
drepanocitosis’?. Debido a su especial tropismo por los pre-
cursores eritroides se reclasifico como Erythrovirus B19'.

Es un virus DNA pequeiio, cuyo Unico huésped conocido es
el ser humano. Se transmite a través de secreciones respira-
torias o por contacto mano-boca?, aunque también puede
haber transmision materno-fetal, y los derivados hema-
tolégicos pueden ser fuente iatrogénica de transmision’.
También se han descrito casos de transmision nosocomial.
Al ser un virus sin envuelta, es resistente a la inactivacion
por calor o con detergentes®.

Agente causal del eritema infeccioso o «quinta
enfermedad» de la infancia, también esta relacionado
con poliartralgias/poliartritis, anemia cronica grave en
inmunodeprimidos, crisis aplasicas transitorias y abortos
espontaneos*, pero entre el 20 y el 30% de los pacien-
tes no presentan sintomas’. También se ha asociado a
otras enfermedades como vasculitis, miocarditis, nefritis,
trombocitopenia inmune, sindrome hemofagocitico y enfer-
medad hepatica fulminante, aunque no se ha demostrado
su causalidad.

Tiene un periodo de incubacion de 1-2 semanas, pero
puede durar hasta 21 dias® y la infeccion es bifasica. Inicial-
mente se produce un cuadro seudogripal inespecifico junto a
una ligera anemiaZ, y en la segunda fase, debida a la forma-
cion de inmunocomplejos, aparece el eritema pruriginoso
y/o las artralgias' y se puede acompafar de un segundo
descenso en la hemoglobina?.

Las gestantes pueden presentar exantema o artralgias,
pero aproximadamente la mitad pueden ser asintomaticas®.
La ratio de transmision vertical es del 17-33%” y ocurre 1-3
semanas después de la infeccion materna’. En la mayoria
de fetos la infeccion se resuelve espontaneamente, aunque
hay 2 posibles complicaciones: hydrops fetalis y/o muerte
fetal”’. El riesgo de pérdida fetal oscila del 2 al 6%, con

mayor riesgo en las infecciones en el segundo trimestre de
gestacion®. No se conocen casos de anomalias congénitas®.

El Erythrovirus B19 es de distribucion universal y de pre-
sentacion tanto esporadica como epidémica, con episodios
ciclicos cada 2-5 afnos"“. La primoinfeccion sucede en el 70%
de los casos en nifios/adolescentes’, y la prevalencia de anti-
cuerpos IgG en adultos es del 40-60%, alcanzando el 90% en
ancianos®.

En 2015 detectamos un aumento de las serologias tipo
IgM positivas para Erythrovirus B19, por lo que nos pro-
pusimos revisar las infecciones diagnosticadas en nuestro
centro, desde que empezamos a realizar la técnica en 2010,
para determinar la incidencia en nuestra poblacion. También
observamos que, aun siendo un virus altamente relacionado
con la infancia, teniamos bastantes casos en adultos, por lo
que decidimos hacer una revision de las caracteristicas clini-
casy las diferencias entre la poblacion adulta y la pediatrica.

Material y métodos

Se recogieron las serologias de Erythrovirus B19 realiza-
das en nuestro laboratorio en los anos 2010-2015, y se
seleccionaron los casos diagnosticados de infeccion aguda
por Erythrovirus B19. La presencia de IgM especifica indica
infeccion aguda o exposicion reciente, ya que estos anti-
cuerpos aparecen a los 10-12 dias tras la exposicion y se
mantienen durante 3-6 meses’. La IgG especifica aparece
a los pocos dias tras la deteccion de la IgM, y persiste
durante afos a titulos bajos indicando infeccion previa o
inmunidad®. Para la interpretacion de la serologia se han
seguido las recomendaciones citadas en la bibliografia: IgM
positiva e IgG negativa indicaria posible infeccion aguda, y
se recomienda control en 1-2 semanas para comprobar la
seroconversion de IgG; IgM e IgG positivas indica infeccion
aguda o reciente; IgM negativa e IgG positiva indican infec-
cion pasada e inmunidad; IgM e 1gG negativas indican que no
ha habido ni infeccidn ni exposicion al virus?.

Las serologias se realizaron mediante EVOLIS™ Sys-
tem (Bio-Rad Laboratories, Hercules, California, EE.UU.)
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Tabla 1 Serologias realizadas entre 2010 y 2015

Global (%) Pediatria (%) Adultos (%)

Serologias realizadas 998 298 (30) 700 (70)
Sexo

Masculino 311 (31) 151 (51) 160 (23)

Femenino 687 (69) 147 (49) 540 (77)
IgG positiva 597 (60) 130 (44) 467 (67)
Sexo

Masculino 180 (30) 68 (52) 112 (24)

Femenino 417 (70) 62 (48) 355 (76)
IgM positiva® 65 (7) 25 (8) 40 (6)
Sexo

Masculino 12 (18) 10 (40) 2 (5)

Femenino 53 (82) 15 (60) 38 (95)

@ Las 65 serologias positivas para IgM corresponden a 56 pacien-
tes; a 9 pacientes se les realizo doble serologia (3 nifios y 6
adultos).

utilizando el reactivo LIAISON® Biotrin Parvovirus B19
IgG/IgM (DiaSorin, Dublin, Irlanda) para la deteccion
de 1gG e IgM anti-Erythrovirus B19, considerandose
positivo un indice > 1,1.

Se realizd un estudio retrospectivo de la poblacion afecta
de Erythrovirus B19 para determinar las caracteristicas
demograficas, clinicas y analiticas (concentracion de hemo-
globina, recuento plaquetar, leucocitos y concentracion
sérica de la proteina C reactiva [PCR]).

Resultados

Entre 2010-2015 se solicitaron 998 serologias de Erythrovirus
B19 (tabla 1). La media de solicitudes fue de 166 determina-
ciones/ano, observandose un ligero incremento significativo
(p<0,01): de 151 en 2010 a 208 en 2015.

En el periodo de estudio se diagnosticaron 56 casos
de infeccién aguda por Erythrovirus B19 (tabla 2). En los
casos pediatricos la diferencia entre sexos no fue significa-
tiva (p=0,272), mientras que en adultos si fue significativa
(p=0,006).

La incidencia en este periodo de tiempo fue de
9,3 casos/afo, pero se observd un aumento en los aios 2012
y 2015, con 15y 23 casos, respectivamente. El 77% de los

casos se dieron entre primavera y verano, con la inciden-
cia mas alta de mayo a julio, concentrando el 54% de los
Casos.

La distribucion de sintomas y de alteraciones analiticas
se muestra en la tabla 3.

No se observaron diferencias en funcion del sexo, pero si
segun la edad siendo mas frecuentes en la poblacion pedia-
trica la fiebre y el exantema, mientras que en adultos lo mas
caracteristico fueron las artralgias

La anemia es frecuente en ambos grupos de poblacion.
Hay que destacar que de los 26 casos de anemia en 22 esta
fue leve-moderada, pero en 4 fue grave con hemoglobina
<60g/l. Estas correspondian a pacientes con enfermedad
hematoldgica previa: 2 nifios (drepanocitosis homocigota;
antecedentes de anemia hemolitica) y 2 adultos (anemia
hemolitica autoinmune; lupus eritematoso sistémico con
anemia ferropénica crénica). La alteracion de la cifra de
leucocitos es frecuente en ambos grupos, con mayor ten-
dencia a la leucocitosis. La trombocitopenia es menos
frecuente y generalmente leve, aunque en pediatria se da
en el 23% de los casos con valores de plaquetas de 85+
28,6 x 10°/1.

En la edad pediatrica solo 2 casos tenian antecedentes
patologicos (los 2 casos de enfermedad hematoldgica). En la
tabla 4 se muestran los datos de los 28 casos en la poblacion
adulta (no incluye a las gestantes) en funcién de si tenian
(n=9) o no (n=19) enfermedades previas. Dos mujeres adul-
tas en este grupo consultaron por contacto con un familiar
directo con clinica de infeccién por Erythrovirus B19. No se
observan diferencias significativas en la presentacion clinica
en funcion de los antecedentes o enfermedades previas, a
excepcion de los casos con enfermedad hematologica que
el 100% presentan anemia grave y el 50% fiebre, mientras
que los pacientes con antecedentes patologicos no hema-
tologicos presentan otros sintomas y signos en relacion con
la infeccion a Erythrovirus B19. El tratamiento fue sintoma-
tico, con antipiréticos y/o analgésicos, a excepcion de los
casos de anemia grave que requirieron transfusion de con-
centrados de hematies. La evolucion fue favorable en todos
los casos.

Los otros 6 casos en adultos fueron detectados en gestan-
tes. En 2 de las gestantes el estudio se realiz6 por contacto
con un hijo con infeccion por Erythrovirus B19, en otra fue
un estudio postaborto y en las otras 3 mujeres se desconoce
la causa que motivo la solicitud del estudio serologico. En
un caso el feto tuvo un desarrollo completamente normal.

Tabla 2 Edad, sexo y resultados serologicos de los 56 pacientes con infeccion aguda por Erythrovirus B19
Global Pediatria Adultos
n=22 (39%) n=34 (61%)
Edad media 27 anos 5 anos 42 anos
(0,5-12 anos)® (25-63 anos)?
Sexo
Masculino, (%) 12 (21) 10 (45) 2 (6)
Femenino, (%) 44 (79) 12 (55) 32 (94)
IgM positiva, (%) 56 (100) 22 (100) 34 (100)
1gG positiva, (%) 45 (80) 12 (55) 33 (97)

@ Rango de edad de los pacientes.
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Tabla 3 Caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes

Global Pediatria Adultos
n=56 (%) n=22 (%) n =234 (%)
Fiebre 25 (45) 14 (64) 11 (32)
Exantema 21 (38) 11 (50) 10 (29)
Sintomas gastrointestinales 6 (11) 4 (18) 2 (6)
Artralgias 23 (41) 3 (14) 20 (59)
Adenopatias 6 (11) 2(9) 4 (12)
Anemia 26 (46) 12 (55) 14 (41)
Leve (91-120g/1) 19 (73) 8 (66) 11 (79)
Moderada (60-90g/1) 3(12) 2 (17) 1(7)
Grave (<60g/l) 4 (15) 2 (17) 2 (14)
Elevacion PCR (>0,5 mg/dl) 27 (48) 11 (50) 16 (47)
Alteracién leucocitos 14 (25) 8 (36) 6 (18)
Leucopenia (<4.000 x 10%/1) 4 (29) 3 (37) 1(17)
Leucocitosis® 10 (71) 5 (63) 5 (83)
Trombocitopenia (< 130.000 x 106/1) 6 (11) 5 (23) 13)

2 | eucocitosis > 17.000 x 10%/1 en <6 afios; > 14.000 x 10%/1 de 6 a 16 afios y > 11.000 x 10%/l en > 16 afios y adultos.

Tabla 4 Caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes adultos con infeccion por Erythrovirus B19 (n=28) segln sus

antecedentes, excluyendo las gestantes

Sin antecedentes patologicos

Con antecedentes patologicos

n=19 (%) L. -
No hematologicos Hematologicos
n=7 (%) n=2 (%)

Fiebre 8 (42) 2 (29) 1 (50)

Exantema 6 (32) 4 (57) -

Sintomas gastrointestinales — 2 (29) —

Artralgias 15 (79) 5(71) -

Adenopatias 3 (16) 1(14) —

Anemia 6 (32) 5(71) 2 (100)
Leve (91-120g/1) 5(83) 5 (100) -
Moderada (60-90g/1) 1(17) — —

Grave (<60g/l) — — 2 (100)
Elevacion PCR (>0,5mg/dl) 11 (59) 4 (57) 1 (50)
Alteracién de leucocitos 3 (16) 1(14) 2 (100)

Leucopenia (<4.000 x 10%/1) - 1 (100) -

Leucocitosis (> 11.000 x 10°/1) 3 (100) - 2 (100)
Trombocitopenia (< 130.000 x 106/1) — 1(14) —

Diagnosticos no hematoldgicos: enfermedad de Crohn; hipotiroidismo y artritis reumatoide; dermatitis atipica; mioma uterino; dislipe-
mia; reumatismo inespecifico y fibrositis; hipertension y diabetes mellitus.
Diagnosticos hematologicos: anemia hemolitica autoinmune y lupus eritematoso sistémico con anemia ferropénica cronica.

Tres tuvieron alteraciones del desarrollo (polihidramnios,
oligoamnios y RCIU) sin complicaciones y con buena
evolucion tras el parto, pero se desconoce si la infeccion
materna por Erythrovirus B19 tuvo alguna relacion con estas
alteraciones. En los otros 2 casos los fetos sufrieron graves
complicaciones secundarias a la infeccion. En el primero la
gestante consulté por contacto con un hijo afecto de Eryth-
rovirus B19, y en el seguimiento ecografico, a la semana 26
de gestacion, se detect6 una hemorragia fetal masiva que
requirié la interrupcion del embarazo. En el otro caso se pro-
dujo aborto por muerte fetal a las 11 semanas de gestacion,
y en el estudio analitico posterior se detecté IgM posi-

tiva para Erythrovirus B19. Esta fue la Unica gestante que
presento clinica, con un leve exantema con prurito en extre-
midades inferiores 3 semanas antes de que se produjera el
aborto.

Discusion

En nuestra poblacion la incidencia de infeccion por Eryth-
rovirus B19 es de 9,3 casos/afno. Hay que tener presente
que hasta el 30% de los infectados no presentan clinica, y la
mayoria de infecciones cursan con una clinica leve que no
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requiere atencion médica o presentan una clinica (eritema
infeccioso) compatible con infeccion por Erythrovirus B19
que no requiere confirmacion serolégica. Por estos motivos
la incidencia real en la poblacion queda infraestimada en
nuestra serie.

En la poblacion pediatrica no hay diferencia en la inciden-
cia entre ambos sexos, en cambio en adultos esta diferencia
si es significativa, con el 82% de los casos en mujeres y un
porcentaje de positividad de los estudios seroldgicos del 7%
(38/540), mientras en varones es del 1,2% (2/160). Creemos
que este mayor niUmero de casos en mujeres en nuestra serie
podria deberse a: el hecho que en mujeres se suelen dar mas
casos de artralgia®, sobre todo de larga duracion, por lo que
consultan a un centro médico; y el mayor contacto con nifos
que puede favorecer la transmision del virus.

Tal y como se describe en diversos estudios, en la edad
pediatrica la clinica mas frecuente es el exantemay la fiebre
mientras que en adultos son mas frecuentes las artralgias
a menudo acompanadas de fiebre y/o exantema. La ane-
mia es frecuente (46%), tanto en nifos como en adultos,
pero suele ser leve con hemoglobinas superiores a 90g/l. En
cambio, en aquellos pacientes con enfermedad hematolo-
gica previa, puede llegar a ser muy grave desencadenando
una crisis aplasica de serie roja y requerir soporte trans-
fusional. En ambos grupos de edad también es frecuente
la elevacion de la concentracion de PCR en suero y alte-
raciones en la cifra de leucocitos, con mayor tendencia
a la leucocitosis. No se observan diferencias significati-
vas en la presentacion en funcion de otros antecedentes
patologicos.

Hay que destacar la posible afectacion fetal en las
gestantes. La incidencia de infeccion por Erythrovirus
B19 en embarazadas se sitla por debajo del 4%%, y
la mayoria no presenta clinica. La tasa de transmision
vertical es inferior al 35%’ pero, aunque la infeccion
fetal se puede resolver espontaneamente, esta tam-
bién puede ser severa comprometiendo la vida del feto,
sobre todo si sucede en las primeras 20 semanas de
gestacion. Segin el American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG), tras el diagnostico se debe
hacer seguimiento ecografico semanal o quincenal durante
10-12 semanas para prevenir hydrops fetalis. Tras 12
semanas el riesgo de desarrollar hydrops practicamente
desaparece®.

El estudio serologico para Erythrovirus B19 (IgG e IgM)
nos permite diagnosticar los casos de infeccion aguda. Tam-
bién se puede realizar una detecciéon de material genético
de virus mediante una técnica molecular en suero, pero esta
técnica es mas compleja y cara, y no aporta beneficios res-
pecto a la serologia, excepto en casos de crisis aplasicas y
en pacientes inmunodeprimidos?.

La determinacion seroldgica de Erythrovirus B19 en nues-
tro laboratorio nos ha permitido conocer la casuistica de
dicha infeccion en nuestro entorno, y relacionar determi-
nados cuadros clinicos con este virus que podrian haber
quedado sin un diagnostico etioldgico correcto. En nues-
tro centro, se realizaron un total de 998 serologias, pero
solo 56 pacientes (5,6%) fueron diagnosticados de infeccion
aguda por Erythrovirus B19. Sin embargo, es importante
tener presente la infeccion por Erythrovirus B19 en artropa-
tias de reciente instauracion y origen desconocido, en crisis
aplasicas en personas inmunocompetentes, en aplasias de
células rojas en inmunodeprimidos y en embarazadas, ya
que conocer esta etiologia tiene relevancia en las decisio-
nes terapéuticas y nos puede ayudar a un mejor manejo del
paciente.

En conclusion, aunque la infeccion por Erythrovirus B19
suele presentar una clinica leve y autolimitada, sobre todo
en nifos, en casos de embarazadas, inmunodeprimidos o
personas con alguna afectacion hematoldgica pueden desen-
cadenar complicaciones graves que requieren controles
periodicos y/o tratamiento.
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