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Parvovirus B19: Un virus ADN asociado a múltiples  
manifestaciones cutáneas
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Parvovirus B19: A DNA virus associated with multiple cutaneous manifestations

Parvovirus B19 is a community DNA virus with worldwide distribution with up to 85% seroprevalence in 
the elderly. There is a wide spectrum of clinical manifestations in parvovirus B19 infection of which cutaneous 
involvement is the most frequent one. Although most of these are self-limiting conditions, there are numerous 
syndromes and autoimmune diseases in which parvovirus B19 is postulated as a triggering factor, given its abi-
lity to induce the production of various autoantibodies and promote the presentation of autoantigens to T cells. 
This review describes the spectrum of cutaneous manifestations of parvovirus B19 infection and the evidence 
supporting its association with each of them. We propose a new classification of different diseases with cutaneous 
manifestations linked to parvovirus B19, based on the amount and quality of available evidence in the literature.
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Introducción

En la literatura médica de los últimos 30 años, 
la infección por parvovirus B19 (PVB19) se 
ha vinculado en la patogénesis de múltiples 

enfermedades autoinmunes. Hasta la fecha no existen 
estudios que hayan demostrado su rol en el desarrollo 
de estas enfermedades. El presente manuscrito es un 
trabajo de revisión de la literatura que busca relacionar 
diversas enfermedades con manifestaciones cutáneas, 
con la infección por PVB19.

Material y Métodos

Se realizó una revisión de la literatura en PubMed 
desde 1987 hasta 2017 de artículos en inglés, francés y 
español que vincularan al PVB19 como agente causal 
o desencadenante de diferentes enfermedades con 
manifestaciones cutáneas, algunas de ellas de etiología 
autoinmune. En un esfuerzo por reunir toda la evidencia 
disponible se incluyeron 113 artículos que agrupan la ma-
yor cantidad de evidencia para cada una de las entidades 
clínicas estudiadas y su vínculo con este virus. 

Las diferentes manifestaciones se clasificaron en típi-
cas y atípicas según su frecuencia y el grado de asociación 
con la infección por PVB19. Dada la amplia variedad 
de enfermedades reportadas en asociación al PVB19 se 
propuso una subdivisión de las diferentes manifestaciones 
mucocutáneas atípicas según el nivel de evidencia dis-
ponible, cantidad de reportes encontrados en la literatura 

y comprobación serológica (IgM positivo) o virológica 
mediante reacción de polimerasa en cadena (RPC) para 
categorizar y establecer la asociación de una determinada 
patología con la infección por PVB19 (Tabla 2).

Análisis de la literatura

El virus

El PVB19 es un virus ADN pequeño, de hebra simple 
de 5.596 nucleótidos, sin manto viral, perteneciente al 
género Erythroparvovirus de la familia Parvoviridae1. 
Otros miembros de esta familia vinculados a patologías en 
el humano son: bocavirus 1-4, bufavirus y parvovirus 41,2.

Actualmente se describen tres genotipos diferentes de 
PVB19; genotipos 1, 2 y 3, siendo el genotipo 1 el más 
frecuentemente descrito en el mundo. Estos diferentes 
genotipos presentan propiedades biológicas, patogénicas y 
antigénicas similares, constituyendo un único serotipo1,3. 
Si bien es poco frecuente, se ha reportado que más de un 
genotipo puede infectar a un mismo individuo1. 

El genoma del PVB19 codifica para la proteína no 
estructural 1 (NS1) y dos proteínas estructurales de la 
cápside, la proteína viral (VP) 1 y 24. La proteína NS1 
varía aproximadamente 6% entre los diferentes genotipos 
y constituye un potente inductor de apoptosis en células 
permisivas al virus. El PVB19 también expresa dos proteí-
nas no estructurales de 11 kDa y 7 kDa que juegan un rol 
en la patogenia del virus1. Por otra parte, la región única 
de la VP1 (VP1u) es crucial para la unión e internalización 
del virión en las células1,3.
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Epidemiología

La seroprevalencia del PVB19 en la población va au-
mentando con la edad, observándose valores aproximados 
de 15% en niños preescolares, 40% en adultos jóvenes 
y 85% en el adulto mayor1,5. En un estudio realizado 
en Chile, se reportó una seroprevalencia promedio de 
54,8% en adultos donantes de sangre, sin diferencias 
entre ambos sexos6. Otro estudio nacional, demostró 
que en niños y adultos jóvenes la seroprevalencia varía 
significativamente con la edad observándose anticuerpos 
IgG anti-PVB19 entre 3,2 y 20,7% en niños bajo 5 años de 
edad y entre 52,7 y 59,3% en el grupo mayor de 20 años7. 
La variabilidad que se observó en el grupo más joven se 
podría explicar por los ciclos epidémicos de 3-4 años que 
se han descrito en la infección por PVB19. En cuanto al 
rol del nivel socio-económico en la prevalencia de este 
agente viral, existen estudios nacionales y extranjeros 
que muestran una mayor seroprevalencia en el grupo 
de nivel socio-económico bajo. Esto podría deberse al 
grado de hacinamiento en las condiciones de vivienda 
que favorecería la transmisibilidad del virus7,8. 

En un estudio de 1.815 pacientes con lesiones cutáneas 
de diferentes patologías, se observó que en 22% de ellos 
existía ADN de PVB19 mediante RPC en biopsias de piel 
obtenidas de dichas lesiones9. Se ha descrito que entre 22,5 
y 24% de pacientes asintomáticos presentan ADN viral 
de PVB19 mediante RPC en piel sana10. Lo anterior pone 
en duda la relevancia del hallazgo de ADN de PVB19 
en biopsias de pacientes con enfermedades cutáneas, 
planteando la posibilidad que corresponda a una latencia 
post primoinfección. Por otra parte, en muestras de suero 
de donantes de sangre el hallazgo de ADN de PVB19 
es menor, alcanzando prevalencias de hasta 1,3%11. En 
Chile, un estudio mostró la presencia de ADN de PVB19 
en suero en 0,84% de los donantes estudiados12. 

Fisiopatología de la infección viral

El PVB19 es un patógeno comunitario frecuente en el 
mundo y se transmite habitualmente por vía respiratoria1. 
Su período de incubación dura entre 1 y 2 semanas13. La 
infección también puede transmitirse verticalmente desde 
la madre al feto, en transfusiones sanguíneas, trasplantes 
de precursores hematopoyéticos y de órgano sólido. 

El PVB19 se une específicamente a las células proge-
nitoras eritroides de la médula ósea llevando a cambios 
estructurales que gatillan la muerte celular por apoptosis, 
mediada por la proteína no estructural 1 (NS1) y la proteí-
na de 11 kDa. El antígeno P (globósido Gb4) es el receptor 
primario de la superficie celular para la infección por 
PVB19, encontrándose principalmente en progenitores 
eritroides y en otras células en menor cantidad. No todas 

las células que expresan el antígeno P son susceptibles, 
indicando que la presencia de este antígeno es necesaria 
pero no suficiente para que ocurra la infección1,4.

Las células objetivo de la infección por PVB19 pueden 
encontrarse en diferentes estadios de diferenciación, desde 
unidades formadoras de colonias eritroides (BFU-E) a 
pro-eritroblastos, incrementando proporcionalmente la 
susceptibilidad al virus a medida que aumenta su diferen-
ciación. Los eritrocitos maduros, aun cuando expresan el 
antígeno P, no son permisivos a la entrada del virus, pero 
permiten su diseminación sistémica al mantener partículas 
virales unidas en su superficie. El PVB19 puede ingresar 
y persistir en múltiples tejidos diferentes al linaje eritroi-
de; no obstante, no existe evidencia clara de que estas 
infecciones sean productivas o provoquen enfermedad1. 

La respuesta inmune humoral ha sido considerada 
la más importante para lograr la erradicación del virus 
y proteger contra reinfecciones, mediante producción 
de IgM e IgG contra VP1/VP2. Sin embargo, existe 
evidencia de la presencia de ADN de PVB19 en médula 
ósea y suero de pacientes inmunocompetentes, aún en 
presencia de anticuerpos neutralizantes14. Se ha sugerido 
que la presencia de anticuerpos IgG NS1-específicos se 
asocia a artritis crónica y cursos graves de la infección 
por PVB1915-18. Pero otros estudios han sugerido que la 
presencia de estos anticuerpos no son marcadores de 
infección persistente19-21. 

El componente celular también ha demostrado re-
levancia en el control de la infección aguda mediante 
linfocitos T CD4+ PVB19-específicos, linfocitos B que 
reconocen VP1 y VP2 y la producción de linfocitos T 
CD8+ contra NS1. Esta respuesta puede ser sostenida 
por meses, aún en ausencia de viremia. Por el contrario, 
en pacientes infectados en forma persistente por PVB19, 
la respuesta celular está dirigida principalmente contra 
VP1/VP2 más que NS11. 

Dentro de los hallazgos que apoyan un rol del PVB19 
en diferentes enfermedades autoinmunes se encuentra la 
producción de una gran variedad de auto-anticuerpos tras 
la infección, muchos de los cuales han mostrado ser claves 
en la patogénesis de estas entidades (e.g. anticuerpos 
anti-fosfolípidos, anticuerpos antinucleares y factor reu-
matoideo (FR). La producción de auto-anticuerpos en la 
infección por PVB19 probablemente se debe a mimetismo 
molecular, ya que anticuerpos IgG anti-PVB19 han mos-
trado reacciones cruzadas con múltiples auto-antígenos 
como: colágeno II (artritis reumatoide), queratina (lupus 
eritematoso sistémico), ADN de hebra simple (lupus 
eritematoso sistémico, artritis reumatoide (AR), miositis, 
hepatitis), cardiolipina, receptor de angiotensina tipo 1, 
proteína básica de mielina y glicoproteína de membrana 
plaquetaria IIb/IIIa. También existe evidencia de apop-
tosis inducida por PVB19 que resulta en la presentación 
auto-antigénica a linfocitos T2. 
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Enfermedades asociadas

Existe un amplio espectro de manifestaciones clínicas, 
cutáneas y sistémicas, en las infecciones por PVB19, que 
varían entre los diferentes grupos etarios y algunas aún son 
controversiales (Tabla 1). Se ha sugerido que la patogéne-

Tabla 1. Frecuencia de manifestaciones mucocutáneas y extracutáneas por infección de parvovirus B19

Manifestaciones mucocutáneas Frecuencia Manifestaciones extracutáneas Frecuencia

Exantema A: 86%5 Anemia A:12%23

Eritema infeccioso A: 76%5 Compromiso articular N: 8%112, A: 50%27

Otros púrpuras A: 69%5 Aborto 5-9%26

Patrón periflexural A: 28%5

Vasculitis A: 18-24%5,23

Púrpura en guante y calcetín A: 3-10%5,23

A: adultos, N: niños y adolescentes.

Tabla 2. Manifestaciones mucocutáneas atípicas y su asociación con PVB19 

Manifestaciones con asociación relevante*

Lupus eritematoso sistémico 

Artritis reumatoide

Vasculitis (púrpura de Schönlein-Henoch, enfermedad de Behcet, arteritis de células gigantes, 
Enfermedad de Kawasaki)

Esclerosis sistémica

Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta (PLEVA)

Manifestaciones con asociación posible** 

Dermatomiositis

Exantema periflexural asimétrico de la infancia

Síndrome de Wells

Síndrome de Sweet

Acrodermatitis papular de la infancia (síndrome de Gianotti-Crosti)

Crioglobulinemia y pseudo-erisipelas

Angioedema

Eritema multiforme

Manifestaciones con asociación reportada***

Manchas de Koplik

Enfermedad de Degos

Granuloma anular

Síndrome de Sjögren113

*Manifestaciones en las cuales existan 2 o más estudios de cohorte, transversales o casos y con-
troles que apoyen la asociación con IgM y/o RPC compatible. **Manifestaciones en las cuales 
existan 3 o más reportes de casos con serología IgM y/o RPC compatible. ***Manifestaciones en 
las cuales existan 2 o menos casos reportado con serología IgM y/o RPC compatible.

sis de las erupciones cutáneas y los síntomas articulares 
se deben, al menos en parte, al depósito de complejos 
inmunes en la piel y el tejido sinovial. Esto debido a que 
el comienzo de las manifestaciones cutáneas y articulares 
coinciden con la aparición de anticuerpos específicos 
contra PVB19 en el suero1,2,22. Si bien existen diversos 
síndromes asociados a este agente, se han propuesto 
cuatro patrones dermatológicos en la infección primaria 
en adultos que en ocasiones se sobreponen: exantema 
maculopapular generalizado (reticulado o no reticulado), 
exantema en guante y calcetín, exantema periflexural y 
púrpura palpable5. 

Se estima que 50% de las primo-infecciones cursan 
en forma asintomática y que, de los hallazgos clínicos, 
las lesiones cutáneas son las más frecuentes (55%)4,23. 
Sin embargo, debe tenerse especial cuidado con los 
pacientes portadores de enfermedades hematológicas, 
inmunocomprometidos y mujeres embarazadas, puesto 
que pueden desarrollar complicaciones graves secundarias 
a la infección1. 

Manifestaciones cutáneas típicas

Eritema infeccioso
También conocido como la “quinta enfermedad”, 

nombre que adquirió de una lista de exantemas comunes 
de la infancia nombradas según las fechas de su primera 
descripción. Corresponde al hallazgo cutáneo más común 
en niños entre 4 y 11 años24 y consta tradicionalmente de 
tres etapas: La primera se caracteriza por presentar un 
cuadro prodrómico leve con fiebre, coriza, cefalea y sín-
tomas gastrointestinales. Concomitantemente ocurre una 
depleción de las células progenitoras eritroides, elevación 
de la viremia y de IgM anti-PVB19. La segunda etapa, 
que comienza luego de 3-7 días, se caracteriza por pre-
sentar eritema malar bilateral que respeta el puente nasal 
y regiones periorbitarias, conocido como el “signo de la 
cachetada”, acompañado de palidez perioral (Figura 1). 
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Manifestaciones cutáneas atípicas

Esta sección se presenta ordenada de acuerdo a la 
clasificación propuesta en la Tabla 2.

Manifestaciones con asociación relevante

Lupus eritematoso sistémico (LES)
Corresponde a una enfermedad inflamatoria multisis-

témica, de causa desconocida, asociada a la producción 
de auto-anticuerpos. Se han descrito 180 tipos de auto-
anticuerpos para diferentes epítopos, entre los cuales 

Figura 1. Paciente de 9 años 
con eritema infeccioso y 
“signo de la cachetada” con 
serología IgM positiva para 
parvovirus B19.

Característicamente, luego de la exposición solar o al 
calor, el exantema puede exacerbarse. Durante esta etapa 
ocurre una disminución de la viremia con la aparición 
concomitante de IgG anti-PVB19 y disminución progre-
siva de la contagiosidad. Luego de 1-4 días comienza 
la tercera etapa que consiste en la regresión del eritema 
malar y la aparición de un exantema maculo-papular en 
el tronco y extremidades. Durante su evolución se puede 
observar un aclaramiento central de las lesiones, dando la 
impresión de un patrón reticular en “encaje”. Su duración 
generalmente varía entre 1-3 semanas; no obstante, puede 
durar por varios meses25-27.

Este exantema puede acompañarse de prurito y artro-
patía; sin embargo, no existen secuelas a largo plazo y el 
pronóstico es excelente. La patogenia y las manifestacio-
nes estarían mediadas por depósito de complejos inmunes 
secundarios a la infección por PVB1925. 

Síndrome pápulo-purpúrico en guante y calcetín 
(SPPGC)

Es una presentación infrecuente de la infección por 
PVB19 que se observa con mayor frecuencia en adultos 
jóvenes. Se presenta con un exantema eritematoso mono-
mórfico, pruriginoso y doloroso, localizado en las manos 
y pies con límites bien definidos en muñecas y tobillos 
(Figura 2.1 y 2.2). Ocasionalmente se puede acompañar 
de fiebre y lesiones orales. Durante su evolución el 
exantema puede ser purpúrico, papular y petequial. 
Eventualmente puede presentar vesículas o bulas, seguido 
de descamación de palmas y plantas. A pesar de que el 
compromiso bien delimitado de manos y pies es el sello 
de este síndrome, en 50% de los casos pueden observarse 
lesiones en otras ubicaciones como mejillas, pliegues, 
codos, genitales, muslos, glúteos y rodillas25,26,28. 

A diferencia del eritema infeccioso, en el cual la in-
fectividad disminuye con la aparición del exantema, en el 
SPPGC el paciente es contagioso mientras está presente.  
El tiempo hasta su resolución es de 1-2 semanas y tiene 
buen pronóstico, sin secuelas a largo plazo. Este síndrome 
no es exclusivo de PVB19, también se ha observado en 
infecciones por otros agentes virales como citomegalovi-
rus, hepatitis B, virus Epstein-Barr, virus coxsackie B6, 
virus herpes 6-7 y sarampión, y se han implicado fármacos 
como cotrimoxazol.

Se ha descrito la presencia de IgM anti-PVB19 en 
70% de los pacientes con SPPGC y se ha evidenciado en 
múltiples estudios la existencia de ADN de PVB19 en 
suero y biopsias de estos pacientes, asociándolo con este 
agente etiológico28. 

Las hipótesis actuales proponen una reacción vascular 
a un estímulo antigénico basado en la presencia por in-
munofluorescencia directa de C3, IgM e IgA en los vasos 
dérmicos o debido a una reacción citotóxica contra las 
células infectadas por el virus29. 

Figura 2.1. Síndrome pá-
pulo-purpúrico en guante 
y calcetín: compromiso de 
palmas y muñecas de limites 
bien definidos.

Figura 2.2. Síndrome pá-
pulo-purpúrico en guante y 
calcetín: exantema papular 
y purpúrico de pies y plantas 
de límites bien definidos.
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destacan anti-ADN doble hebra y anti-Sm por su mayor 
especificidad. Existe una superposición importante entre 
hallazgos clínicos y de laboratorio propios de la infección 
por PVB19 y aquellos del LES (e.g fiebre, exantema, 
artralgia, mialgia, linfadenopatías, anemia, citopenias, 
hepatitis, hipocomplementemia y producción de anti-
cuerpos antinucleares). La infección aguda por PVB19 
pueda clínicamente imitar a un LES, inducir su aparición 
o exacerbarlo cuando es preexistente2. 

Se ha descrito el desarrollo transitorio y permanente 
de anticuerpos antinucleares (ANA) durante y luego de la 
infección por PVB1930. Se ha propuesto que la infección 
por PVB19 altera el material genético original mediante 
la inclusión de su propio genoma en el núcleo de la célula 
huésped, induciendo la producción de ANA31. 

En una revisión de 38 pacientes con LES asociado a 
infección aguda por PVB19, confirmada por IgM anti-
PVB19 o detección de ADN de PVB19, se describen 
19 pacientes (50%) con manifestaciones lupus-símil 
auto-limitadas sin LES previo. En ellos, el tiempo de 
resolución fue menor a tres meses en la mayoría de los 
casos y solamente cinco casos (13,15%) tuvieron una 
duración mayor a seis meses. Se observaron seis casos 
(15,78%) con LES pre-existente en quienes la infección 
simuló una exacerbación de su enfermedad y seis casos 
(15,78%) presentaron características clínicas y de labora-
torio de LES durante meses o años, apoyando la hipótesis 
de su inducción por PVB19. En los siete casos restantes 
(18,42%) no se pudo establecer la asociación con PVB19 
por ausencia de información32. En un estudio de casos 
y controles se comparó la seroprevalencia para PVB19 
mediante ELISA para IgG en 42 pacientes con LES. Se 
observó una diferencia significativa con un total de 31 
pacientes con LES seropositivos (73,8%) en comparación 
con 21 controles (50%)33.

La evidencia disponible sugiere una asociación entre 
el PVB19 y LES, actuando en algunos pacientes como 
inductor, tanto serológico como clínico. A pesar de ello, 
se desconocen los factores que determinan las potenciales 
diferentes evoluciones de esta enfermedad.

Artritis reumatoide (AR)
Es una enfermedad inflamatoria sistémica crónica, de 

causa desconocida, caracterizada por presentar una poliar-
tritis simétrica de articulaciones periféricas, principalmen-
te inter-falángicas proximales y metacarpo-falángicas. 
Existen múltiples auto-anticuerpos producidos por los 
pacientes con AR, entre los cuales el FR y el anticuerpo 
anti-péptidos cíclicos citrulinados (anti-CCP) son aquellos 
con mayor importancia en el diagnóstico y seguimiento 
de estos pacientes33. 

Se ha sugerido un rol del PVB19 en AR por varios 
factores. En primer lugar, la artritis producida por la 
infección de este agente persiste por más de dos meses en 

20%, puede ser erosiva y frecuentemente cumple criterios 
de AR. En segundo lugar, se ha descrito el desarrollo de 
FR en forma transitoria luego de infecciones agudas por 
PVB19 y se ha encontrado ADN viral en articulaciones 
afectadas en aproximadamente 75% de los pacientes con 
AR22,33. Un estudio japonés encontró ADN de PVB19 
e IgM anti-PVB19 en 12 de 67 (18%) pacientes con 
poliartritis inflamatoria, de los cuales, tres pacientes 
desarrollaron AR posteriormente con detección de FR 
hasta tres años después34. Sin embargo, se ha encontrado 
IgM anti-PVB19 en sólo 2 a 6% de los pacientes con AR 
durante el debut de su enfermedad y no existen diferencias 
de seroprevalencia de IgG anti-PVB19 entre pacientes 
con AR y la población general2. Se ha propuesto que un 
aumento de los linfocitos T reguladores CD4 y CD8 en 
pacientes con AR infectados con PVB19 podría llevar a 
una disminución de los mecanismos de eliminación viral 
y permitir una infección persistente en estos pacientes35. 

En resumen, existe evidencia suficiente para plantear 
que existe una asociación entre el PVB19 y la AR. Al 
menos en algunos pacientes, este virus podría jugar un 
rol en su patogénesis36.

Vasculitis
Este término hace referencia a un grupo heterogéneo de 

enfermedades caracterizadas por la inflamación primaria 
y destrucción de los vasos sanguíneos. La presencia de 
antígeno P en el endotelio y la existencia de vasculitis en 
la infección fetal por PVB19 son hallazgos que sugieren 
un rol etiológico del PVB19 en vasculitis37. Múltiples 
reportes de casos han asociado la infección por PVB19 
con vasculitis, específicamente púrpura de Schönlein-
Henoch, poliarteritis nodosa, enfermedad de Behҫet, 
granulomatosis de Wegener, arteritis de células gigantes 
y enfermedad de Kawasaki2,22,38. El mecanismo fisiopato-
lógico y su asociación aún son controversiales. Su posible 
rol causal estaría mediado por la formación de complejos 
inmunes circulantes con depósitos en la pared de vasos 
sanguíneos o mediante la invasión directo del epitelio 
por PVB19, con hallazgos morfológicos compatibles con 
vasculitis leucocitoclástica37. 

En el púrpura de Schönlein-Henoch (PSH) del adulto 
se ha reportado la presencia de ADN de PVB19 en capi-
lares dérmicos y glomerulares39. Además, la elevación de 
IgM anti-PVB19 en forma simultánea con el comienzo 
del PSH ha propuesto una asociación40. 

Se ha evaluado la presencia de IgM anti-PVB19 en 
pacientes con PSH, encontrándose únicamente en 10-
11% de los casos, sin diferencias significativas con los 
controles41,42. De existir asociación, ésta jugaría un papel 
marginal.

Existen pocos casos reportados de poliarteritis nodosa 
(PAN) con pruebas serológicas positivas y/o presencia 
de ADN de PVB19 en suero o tejido43-45. En un estudio 
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se evaluaron las biopsias de múltiples órganos de 10 
pacientes con PAN y siete con poliangeítis microscópica 
(MPA) de los cuales ninguno presentaba ADN de PVB19 
mediante RPC46.

En la enfermedad de Behҫet (EB) se han reportado 
asociaciones serológicas con PVB19, aunque sin hallaz-
gos concluyentes47. Un estudio de casos y controles que 
incluyó 55 pacientes con EB determinó que la prevalencia 
de IgG e IgM anti-PVB19, así como la presencia de ADN 
de PVB19 en el suero, era similar en ambos grupos48. 

En un estudio de casos y controles se realizó RPC 
cuantitativa para ADN de PVB19 en lesiones de piel 
de 40 pacientes con EB, observándose una cantidad 
significativamente mayor de ADN en el grupo con EB, 
especialmente en las lesiones no ulceradas. Esto último 
puede deberse a una menor cantidad de partículas virales 
en las lesiones ulceradas por la pérdida epitelial o a 
diferentes estímulos antigénicos entre las lesiones de la 
EB. En consecuencia, se puede plantear que la respuesta 
inmune contra el PVB19 sería responsable de las lesiones 
no ulceradas en esta enfermedad49.

Se han reportado algunos pacientes con granulomatosis 
de Wegener (GW) con anticuerpos IgM anti-PVB19 
positivos y/o presencia de ADN de PVB19 en suero50,51. 
Un estudio de casos y controles incluyó 13 adultos con 
vasculitis positivas para anticuerpos anticitoplasma de 
neutrófilos (ANCA), entre ellos seis pacientes con GW. 
En estos pacientes la seroprevalencia fue similar a los 
controles y no fue posible encontrar ADN de PVB19 en 
suero. Estos hallazgos ponen en duda un rol etiológico 
de PVB19 en la GW52.

En la arteritis de células gigantes (ACG) existe eviden-
cia contrapuesta. De los únicos tres estudios de casos y 
controles publicados en la literatura médica53-55, solamente 
uno encontró una asociación positiva mediante RPC 
cuantitativa para ADN de PVB19 en biopsias de arteria 
temporal, especialmente en aquellos con cargas virales 
mayores54. Un estudio prospectivo examinó las biopsias 
de arteria temporal de 50 pacientes y detectó ADN de 
PVB19 mediante RPC en siete de 13 muestras (54%) con 
evidencia histológica de ACG. Esto se observó solamente 
en cuatro de 37 (~11%) muestras negativas para ACG56. 

Para evaluar el rol del PVB19 en la enfermedad de 
Kawasaki (EK), un estudio comparó el suero de 15 pa-
cientes con EK, 21 pacientes con otros exantemas virales 
y 15 controles sanos en búsqueda de ADN de PVB19, 
IgM e IgG anti-PVB19. Se observó ADN de PVB19 
en 9 pacientes (60%) con EK, de los cuales sólo cuatro 
presentaron IgM anti-PVB19. Ninguno de los controles 
o pacientes con otros exantemas virales presentó IgM o 
ADN de PVB1957. Otro estudio descartó la presencia de 
ADN de PVB19 en células endoteliales circulantes de 18 
pacientes con lesiones en arterias coronarias secundario a 
la EK, sugiriendo que la infección endotelial por PVB19 

no estaría involucrado en el compromiso coronario de 
estos pacientes58. 

De todas las vasculitis en las que se ha propuesto una 
asociación con PVB19, únicamente el PSH, la EB, la 
ACG y la EK podrían estar relacionadas al PVB19 en su 
patogenia. En la PAN y GW la evidencia es inconsistente, 
poniéndose en duda su real asociación con PVB19.

Esclerosis sistémica (ES)
Es una enfermedad del tejido conectivo multisisté-

mica que afecta la piel, tracto gastrointestinal, corazón, 
pulmones, riñones y sistema nervioso periférico2. En un 
estudio de 29 pacientes con ES, se ha vinculado con la 
infección por PVB19 dada la presencia de ADN de PVB19 
en médula ósea en 59% de los casos (17 casos), pero en 
ninguno de los controles. Además, se encontró ADN de 
PVB19 en la piel de 39 pacientes con ES (80%), siendo 
el genotipo 1 el más frecuentemente encontrado. La 
persistencia simultánea de genotipos 1 y 2 se observó en 
biopsias de piel de 10 pacientes (20%) y en médula ósea 
de 9 pacientes (31%); sin embargo, esto no se observó 
en los controles59.

En otro estudio se incluyó a 21 pacientes con ES y se 
observó IgG anti-NS1 de PVB19 en siete casos (33%) 
resultando mayor que en los controles (13%)60. En relación 
al mecanismo fisiopatológico, se determinó en un grupo 
de 12 pacientes con ES (limitada y difusa) la presencia 
de ADN de PVB19 en células endoteliales y fibroblastos, 
con un aumento en la expresión de TNF-alfa y depósitos 
vasculares de complemento (C5b-9). Estos hallazgos 
–presentes aun en ausencia de viremia– sugieren un rol 
de la inmunidad humoral contra la injuria viral provocada 
por PVB19 en la patogénesis de la ES61.

Pitiriasis liquenoide (PL)
Corresponde a una dermatosis inflamatoria infrecuente, 

de etiología desconocida y con tendencia auto-involutiva. 
Actualmente se puede dividir en pityriasis lichenoides 
et varioliformis acuta (PLEVA), pitiriasis liquenoide 
crónica (PLC) y una variante úlcero-necrótica febril62. Se 
ha reportado la presencia de ADN de PVB19 en muestras 
de piel lesional en nueve pacientes (30%) con PLEVA de 
un total de 30 con diferentes formas de PL, sugiriendo una 
asociación del PVB19 específicamente con PLEVA. La 
estrecha proximidad de linfocitos T citotóxicos a querati-
nocitos epidérmicos en los pacientes con PL sugiere una 
reacción contra antígenos epidérmicos. Es probable que 
la infección por PVB19 provoque cambios antigénicos 
del queratinocito que gatillen esta reacción63. 

Otro estudio incluyó 10 pacientes con PLEVA y 17 
controles con papulosis linfomatoide para estudio de RPC 
para ADN de PVB19 en piel lesional. Se identificó PVB19 
en tres (30%) pacientes con PLEVA; sin embargo, no se 
pudo detectar en los controles alguno64.
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Se ha publicado el caso de un paciente de 12 años que 
presentó un cuadro compatible, clínica e histológica-
mente, con la variante úlcero-necrótica febril de PL. El 
estudio de laboratorio reveló la presencia de IgM, IgG y 
ADN de PVB19 en el suero del paciente; sin embargo, la 
RPC para ADN de PVB19 fue negativa en los hisopados 
de piel y faringe65.

Manifestaciones con asociación posible

Dermatomiositis (DM)
Enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por 

inflamación cutánea y muscular crónica de causa desco-
nocida. Las manifestaciones clínicas típicas son debilidad 
muscular proximal, eritema violáceo característico 
periocular (eritema heliotropo) y la presencia de placas 
descamativa en los nudillos (pápulas de Gottron). En 
las últimas décadas se ha descrito en su patogénesis una 
injuria microvascular inmuno-mediada por la presencia 
de depósitos de complemento (C5b-9) en vasos cutáneos, 
pulmonares y musculares. Se han reportado cinco casos de 
DM adulta y juvenil con presencia de ADN de PVB19 en 
piel o músculo o IgM positiva anti-PVB19 en suero66,67. 
Sin embargo, en un estudio de casos y controles de 62 
pacientes con DM juvenil, en el que se evaluó mediante 
serología y RPC de suero y tejido muscular, no se encontró 
asociación positiva entre el inicio de la patología y la 
infección por PVB19. Además, la seroprevalencia en 
los casos de DM juvenil fue similar a la reportada en pa-
cientes sanos68. Estos datos sugieren que las asociaciones 

anteriores entre la infección por PVB19 y el desarrollo de 
DM aún no son claras.

Exantema periflexural asimétrico de la infancia
También conocido como exantema latero-torácico 

unilateral de la infancia, corresponde a una erupción 
maculopapular escarlatiniforme, más frecuente en niños, 
ubicándose característicamente en el pliegue axilar con 
extensión centrífuga hacia el tórax y la porción proximal 
del brazo ipsilateral (Figura 3). En ocasiones puede haber 
prurito moderado, adenopatías locales (en la mitad de los 
pacientes) y compromiso contralateral, aunque de menor 
extensión. También se ha descrito casos con inicio en 
pliegue inguinal, antecubital y poplíteo69,70.

Se han reportado tres casos70,71 asociados a infección 
por PVB19, uno de ellos adulto. Todos presentaban IgM 
positiva e IgG negativa para PVB19, indicando infección 
reciente. Las serologías para otros agentes resultaron 
negativas. La biopsia cutánea de uno de ellos reveló una 
dermatitis de interfase leve a moderada con infiltrado 
linfocitario y predominio alrededor de las glándulas 
sudoríparas70.

A pesar de que el curso de la enfermedad y las caracte-
rísticas de los pacientes sugieren un desorden infeccioso, 
hasta la fecha no se ha podido identificar un agente causal 
con claridad72-74. Por lo tanto, es probable que este cuadro 
corresponda a un patrón de reacción contra diferentes 
agentes virales.

Síndrome de Wells
Este cuadro también conocido como celulitis eosinofí-

lica, se caracteriza por la aparición de placas eritematosas, 
grises o violáceas, simulando una celulitis bacteriana, 
aunque sus manifestaciones son heterogéneas. La etiolo-
gía aún es desconocida75. 

Se han reportado cuatro casos76-79 de S. de Wells asocia-
do a infección por PVB19, de los cuales sólo uno presenta 
IgM y RPC (tanto sérica como en piel lesional) positivas 
para este virus. Lo anterior refuerza la hipótesis de que el 
S. de Wells corresponde a un patrón de reacción común 
a diferentes gatillantes, entre los cuales se encuentra la 
infección por PVB1975. Si bien este síndrome es más fre-
cuente en adultos que en niños, todos los casos asociados a 
PVB19 descritos han ocurrido en niños menores de 8 años.

Síndrome de Sweet (SS)
También conocido como dermatosis neutrofílica febril, 

corresponde a una dermatosis neutrofílica caracterizada 
por fiebre y aparición de pápulas, nódulos y placas 
eritematosas dolorosas. Se ha sugerido que corresponde 
a una reacción de hipersensibilidad inusual secundaria 
a infecciones, enfermedades autoinmunes, neoplasias 
y fármacos, mediada por citoquinas probablemente 
activadas por IL-180. 

Figura 3. Exantema periflexural asimétrico con extensión a tórax y brazo ipsilateral en dos pacientes 
con serología IgM positiva para parvovirus B19.
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Se han reportado cinco casos67,81,82 de pacientes con 
lesiones similares a las del SS y evidencia de infección 
por PVB19, de los cuales solamente dos67 tienen IgM y 
RPC de piel lesional positivas para PVB19.

Acrodermatitis papular de la infancia (Síndrome de 
Gianotti-Crosti)

Corresponde a una acrodermatitis papulo-vesicular 
autolimitada de distribución simétrica. Se ha asociada a 
infecciones virales, bacterianas e inmunizaciones, prin-
cipalmente en niños. Los casos originales descritos por 
Gianotti en 1955 estaban asociados a infección por virus 
hepatitis B, pero se han descrito casos asociados a virus 
Epstein-Barr, virus Coxsackie A, virus parainfluenza 1 y 
2, Poxvirus, entre otros83-85.

Se han reportado cuatro casos asociados a infección por 
PVB1983-86. Uno de ellos es un adulto y coinfectado con 
virus Epstein-Barr. En consecuencia, es posible que este 
síndrome represente un patrón de reacción inespecífico 
ante diversos estímulos, uno de ellos el PVB19, similar 
a lo observado en el exantema periflexural asimétrico de 
la infancia.

Crioglobulinemia y pseudo-erisipelas
La crioglobulinemia se define como la presencia de 

inmunoglobulinas circulantes que precipitan con bajas 
temperaturas y que se disuelven al aumentarla. La mayoría 
de las crioglobulinemias mixtas tipo II están asociadas a 
la infección crónica por virus de hepatitis C (VHC) (70-
90%) y pueden ser responsables de vasculitis sistémicas 
llamadas vasculitis crioglobulinémicas87. Si bien el rol de 
PVB19 en la crioglobulinemia es controversial, un estudio 
francés (CryoVas survey) reportó, entre 18 pacientes con 
vasculitis crioglobulinémica no asociadas a VHC, un caso 
(5%) asociado a infección por PVB1988.

Se han reportado cuatro casos87,89-91 de crioglobuli-
nemia tipo II (IgM monoclonal) asociada a infección 
por PVB19, todos ellos con IgM y RPC sérica positiva 
para PVB19. Se encontró ADN viral de PVB19 en el 
crioprecipitado mediante RPC y factor reumatoideo 
en tres de ellos. Dos casos se presentaron con púrpura 
y uno presentó placas eritematosas y edematosas bien 
definidas en ambas extremidades inferiores, similares 
a erisipela91.

Por lo tanto, la infección por PVB19 constituye un 
agente causal de vasculitis crioglobulinémica no asociada 
a VHC y debe tenerse en cuenta en el estudio etiológico 
de una vasculitis.

Angioedema
Se han reportado tres casos de angioedema con eviden-

cia de infección aguda por PVB19 mediante anticuerpos 
IgM e IgG asociados a poliartralgias y poliartritis92, uno 
de ellos con deficiencia transitoria de inhibidor de C1 

esterasa (C1-INH) y otro asociado a hipocomplementemia 
transitoria con niveles disminuidos de C4.

Además, se ha reportado un caso de angioedema en 
un neonato luego de una infección intrauterina a las 22 
semanas por PVB19 asociado a historia de hidrops y sufri-
miento fetal. Únicamente los anticuerpos IgG anti-PVB19 
resultaron positivos en sangre del cordón umbilical. Se 
observaron niveles disminuidos de C1-INH y de la activi-
dad total del complemento (CH50), con niveles normales 
de otros componentes del complemento (C1q, C3, C4). 
Luego de dos semanas, los niveles de C1-INH y CH50 
aumentaron considerablemente hasta alcanzar niveles de 
adulto y la IgG anti-PVB19 persistió elevada en la sangre 
del lactante hasta seis meses después93. 

Si bien la fisiopatología de los episodios de angio-
edema en la infección por PVB19 aún no es clara, es 
importante conocer su existencia. Se debe considerar 
especialmente en neonatos, en quienes el edema laríngeo 
es significativamente riesgoso por la estrechez de su vía 
aérea.

Eritema multiforme
Constituye una enfermedad cutánea aguda, autolimi-

tada y recurrente, caracterizada por lesiones papulares 
tipo diana y asociada a infecciones en 90%, de las cuales, 
70% se deben a infección por virus herpes simplex94,95.

Se han reportado tres casos96-98 de eritema multiforme 
asociado a infección aguda por PVB19, dos de ellos de 
subtipo buloso. Si bien es poco frecuente, el PVB19 debe 
considerarse por su posible asociación con eritema multi-
forme junto a otros agentes como el virus varicela-zoster, 
citomegalovirus y Mycoplasma pneumoniae95. 

Manifestaciones con asociación reportada

Manchas de Koplik
Corresponde a un signo clínico considerado inicial-

mente como patognomónico de sarampión y observado 
en más de 70% de los pacientes. Fueron descritas como 
puntos o manchas blanco-grisáceas en un fondo rojo al 
interior de la mejilla99. Basado en la clasificación actual, 
pueden clasificarse como pápulas blanco-grisáceas en 
la mucosa oral100. Posteriormente se ha reportado como 
manifestación anecdótica en infecciones por echovirus-9 
y PVB19101-103.

Existen solamente dos casos reportados en la litera-
tura médica de manchas de Koplik en la mucosa oral en 
infección por PVB19. El primero ocurrió al sexto día 
en una paciente de 26 años con erupción purpúrica sin 
vasculitis. En este caso las manchas de Koplik se ubicaban 
en la encía anteroinferior además de su sitio clásico en la 
mucosa oral posterior bilateral102. El segundo caso ocurrió 
en una paciente de 35 años cursando un embarazo de 12 
semanas, asociado a pseudo-celulitis de las nalgas, vulva 
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y enantema de la mucosa oral con ulceraciones. En este 
caso, las manchas de Koplik presentaban una distribución 
clásica103. Ambas pacientes presentaban fiebre, anemia y 
artralgias, además de IgM positiva e IgG negativa para 
PVB19, compatible con infección aguda. Las serologías 
de otros agentes, incluyendo sarampión, resultaron nega-
tivas o con evidencia de inmunidad pasada102,103. 

Si bien es una manifestación mucosa extremadamente 
infrecuente de la infección por PVB19, es importante por 
su diagnóstico diferencial con sarampión y las implican-
cias de pronóstico que conlleva.
Enfermedad de Degos

La enfermedad de Degos (ED), también llamada papu-
losis atrófica maligna es una vasculopatía multiorgánica 
de vasos de pequeño y mediano calibre, caracterizada 
por infartos limitados en el sistema nervioso central, 
gastrointestinal y cutáneos de etiología desconocida. 
Ha sido reportada una variante exclusivamente cutánea 
y de curso benigno. Esta enfermedad ha sido asociada 
con dermatomiositis, esclerodermia, LES y síndrome 
de anticuerpo antifosfolípido. El hallazgo cutáneo es 
patognomónico y consiste en pápulas de centro atrófico 
color blanco-porcelana y un borde violáceo periférico 
con telangiectasias, principalmente en el tronco y las 
extremidades superiores104. Se han reportado solamente 
dos casos105,106 en la literatura médica, asociados a infec-
ciones por PVB19 demostrado mediante la presencia de 
ARN de PVB19 por RPC con transcriptasa inversa in 
situ en lesiones de piel con manifestaciones similares a 
ED; sin embargo, ninguno de ellos presentaba eviden-
cia serológica de infección aguda. En ambos casos se 
observaron depósitos de C5b-9 en los vasos sanguíneos 
dérmicos mediante inmunofluorescencia, posiblemente 
contribuyendo a la injuria endotelial.

Granuloma anular
Corresponde a una dermatosis benigna, inflamatoria y 

granulomatosa de etiología desconocida. Generalmente se 
presenta como placas anulares o arciformes auto-limitadas 
de color rosado o violáceo en las extremidades de personas 
jóvenes. Se han descrito dos casos66,67 de pacientes que 
desarrollaron lesiones compatibles (clínica e histológi-
camente) con granuloma anular posterior a la exposición 
con pacientes con eritema infeccioso, en los cuales sólo 
se evidenció ADN de PVB19 en las biopsias de dichas 
lesiones. La ausencia de serología en estos pacientes no 
permite diferenciar si estos hallazgos corresponden a una 
infección aguda o una portación de este agente.

Conclusión

Las diversas manifestaciones cutáneas de la infección 
por PVB19 deben ser consideradas en la práctica diaria, 

tanto por su diversidad como por la potencial gravedad 
de algunas de ellas. Sin embargo, la evidencia reciente 
de la portación inocente de este agente en pacientes sa-
nos dificulta su asociación con algunas manifestaciones 
dermatológicas.  

La asociación de un agente determinado con una 
enfermedad ha sido motivo de discusión, especialmente 
desde el siglo XIX, luego de que Louis Pasteur propusiera 
la “teoría germinal de las enfermedades”. En el año 1890 
Robert Koch publica sus postulados para establecer una 
relación causal entre un microorganismo y una enferme-
dad; sin embargo, con los avances en biología molecular 
su aplicabilidad se ha reducido. En consecuencia, Fre-
dricks y Relman han propuesto criterios de asociación que 
consideran métodos de identificación microbiana basados 
en su secuencia genómica107.

Se debe considerar que estos criterios, al igual que los 
postulados de Koch, no son absolutos y no se requiere la 
presencia de todos para establecer la relación causal entre 
un agente y una enfermedad. Sin embargo, la capacidad 
de cumplir alguno o todos estos criterios otorga mayor 
evidencia de una relación clínicamente importante entre 
el hospedero y el agente107. 

En el caso del PVB19 y las diferentes manifestaciones 
expuestas en esta revisión, varios de estos criterios se 
cumplen consistentemente para algunas enfermedades y el 
virus juega un rol pivotal en su inducción (ej.: eritema in-
feccioso, SPPGC, AR, LES). En otros casos, la evidencia 
de asociación entre esta infección viral y una enfermedad 
es escasa (ej.: poliarteritis nodosa y granulomatosis de 
Wegener) y se requieren mayores estudios. 

En la presente revisión se muestran las diferentes 
enfermedades con manifestaciones cutáneas que han 
sido reportadas, en mayor o menor medida, en asocia-
ción a la infección por PVB19. Para cada una de ellas 
se resume gran parte de la evidencia disponible con el 
fin de agrupar y clasificar estas enfermedades según el 
grado de asociación que existe con la infección por este 
agente en particular.

La amplia gama de manifestaciones cutáneas y no 
cutáneas relacionadas a la infección por PVB19 podrían 
explicarse en parte por su afinidad por células hemato-
poyéticas y su capacidad de inducir la producción de 
auto-anticuerpos mediante mimetismo molecular. Otro 
aspecto a considerar es la existencia de correceptores 
diferentes al antígeno P para el PVB19: Ku80 e integrina 
α5β1108,109. La expresión de Ku80 en la superficie de célu-
las inmunes en la médula ósea y la detección de PVB19 
en las mismas, podría explicar y apoyar la asociación de 
este agente con diferentes enfermedades autoinmunes, 
teniendo en cuenta que, tanto la inmunidad humoral 
como la inmunidad celular son relevantes y capaces de 
modular el curso de la infección108. Esto demuestra que 
aún existen áreas de la patogenia que no conocemos y que 
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Resumen

El parvovirus B19 es un virus ADN comunitario distri-
buido a nivel mundial con seroprevalencias que alcanzan 
hasta 85% en el adulto mayor. Existe un amplio espectro 
de manifestaciones clínicas en la infección por parvovirus 
B19 siendo las cutáneas las más frecuentes. Si bien, la 
mayoría de éstas son autolimitadas, existen numerosos 
síndromes y enfermedades autoinmunes en los cuales se 
postula al parvovirus B19 como factor gatillante, dada su 
capacidad de inducir la producción de numerosos autoan-
ticuerpos y promover la presentación de autoantígenos a 
linfocitos T. En la presente revisión se describe el espectro 
de manifestaciones cutáneas de la infección por parvovi-
rus B19 y la evidencia que apoya su asociación con cada 
una de ellas. Se propone una clasificación de las diferentes 
enfermedades con manifestaciones cutáneas vinculadas 
al parvovirus B19, basado en la cantidad y calidad de la 
evidencia disponible en la literatura científica.
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