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Resumen

La infeccion por parvovirus humano B19 es una de las compli-
caciones comunes en pacientes diagnosticados de enfermedad de
células falciformes (ECF). Se caracteriza por una anemia grave con
reticulocitopenia, pudiendo estar acompaiiada de otras manifestaciones
clinicas. En ocasiones, la infeccion puede ocurrir de modo simulta-
neo en contactos intrafamiliares de un paciente también con ECF. Es
fundamental el reconocimiento temprano de esta complicacion y el
diagnostico diferencial con otras patologias para su correcto manejo y
tratamiento. Presentamos el caso de dos hermanos con ECF e infeccion
por parvovirus humano B19.

Palabras clave: enfermedad de células falciformes; anemia drepa-
nocitica; parvovirus B19; anemia aplésica; drepanocitosis.

Introduccion

a anemia drepanocitica, drepanocitosis o enfermedad de células
falciformes (ECF) es un trastorno genético caracterizado por una
mutacion en el gen 3 de la globina, lo que origina la formacion
de una hemoglobina anémala (hemoglobina S, HbS), la cual polimeriza
al desoxigenarse y confiere al hematie su forma de hoz caracteristica'.
Se trata de la hemoglobinopatia mas frecuente, con una alta
prevalencia en Africa subsahariana y algunas regiones de Asia, y en
aumento en los paises occidentales como consecuencia de los feno-
menos migratorios?.
La ECF es una enfermedad cronica, caracterizada por una anemia
hemolitica y frecuentes episodios vasoclusivos (crisis vasoclusivas),
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Abstract

Human parvovirus B19 infection is one of the common complica-
tions of patients diagnosed with Sickle cell disease (SCD). Parvovirus
infections are characterized by a severe anemia with reticulocytopenia,
sometimes presenting with other clinical manifestations. The infection
can occur simultaneously in patient’s cohabitants also diagnosed with
SCD. Early recognition and differential diagnosis are essential for a
proper disease management and treatment. We present two siblings
with SCD and human parvovirus B19 infection.

Key words: sickle cell disease; sickle cell anemia; parvovirus B19;
aplastic anemia; drepanocytosis.

debidos a la distorsion en la forma de los hematies’. Asimismo,
dichos hematies condicionan un estado proinflamatorio, con activa-
cion y dafio endotelial, que conlleva una disfunciéon multiorganica
tanto aguda como crénica. Del mismo modo, los pacientes con ECF
presentan una asplenia funcional que aumenta la susceptibilidad a
infecciones®.

La infeccion por parvovirus humano B19 es una complicacion
bien documentada en los pacientes con ECF, y que habitualmente
causa crisis transitorias de eritroblastopenia, con anemizacién grave
y frecuentes requerimientos transfusionales®®. Si bien entre 20 y 34%
de las infecciones por parvovirus B19 pueden pasar desapercibidas en
estos pacientes®’, se han descrito casos de sindrome toracico agudo,
secuestro esplénico, glomerulonefritis y miocarditis®. Presentamos el
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caso de dos hermanos con una ECF, paucisintomaticos,
diagnosticados en forma simultanea con una infeccion
por parvovirus B19.

Casos clinicos

Dos hermanos, un varén de 12 afios y una nifa de 6
afios de edad, de raza negra, originarios de Gambia, con
diagnostico conocido de una ECF, acudieron a control
programado a consulta de pediatria. Referian encontrarse
bien, aunque reinterrogando en forma dirigida a los pa-
cientes y la familia, relataron astenia progresiva de varios
dias de evolucion, asi como disminucion de la ingesta
alimentaria. Negaban fiebre u otro sintoma que sugirieran
un foco infeccioso o dolor vasoclusivo en los Ultimos
dias. Los nifios eran el tercero y quinta de los siete hijos
de la familia, tres de los cuales estaban diagnosticados de
ECF y los otros cuatro eran portadores (heterocigotos).

El paciente de 12 afios tenia antecedente de crisis
vasoclusivas que habian requerido internacion por dolor
refractario a tratamiento oral, asi como una osteomielitis
diseminada por Salmonella del grupo B. La hermana de
6 afios también habia presentado episodios frecuentes de
crisis vasoclusivas, requiriendo ingreso al hospital en una
oportunidad. Ademas, tenia antecedente de una trombo-
citopenia inmune primaria (PTI) que requiri6 tratamiento
con corticoesteroides e inmunoglobulina intravenosa.
Ambos eran controlados periédicamente, estando en
tratamiento con acido folico, vitamina D ¢ hidroxiurea
y profilaxis antibacteriana con penicilina V via oral.
Habian recibido un esquema de vacunacion completo,
que incluia vacunacién anti-neumococica 23-valente,
anti-Haemophilus influenzae tipo b, anti-meningococica
ACWY y B, asi como la vacunacioén anti-influenza anual.
Los dos hermanos tenian un buen desarrollo psicomotor
y ponderoestatural.

En ambos pacientes destacaba, a la exploracion fisica,
una marcada palidez mucocutanea y un soplo sistolico IT1/
VI en la auscultacion cardiaca. El resto de exploracion
fisica era normal, sin palparse hepatoesplenomegalia ni
objetivarse fiebre.

El hemograma del nifio mostré6 una anemia grave
microcitica (hemoglobina 3,5 g/dl, hematocrito 9,5%,
con volumen corpuscular medio (VCM) 57,1 fl. El
hemograma de la hermana mostré una hemoglobina 4,7
g/dl, hematocrito 14,2% y VCM 59,5 fl. Ambas eran
anemias hiporregenerativas (reticulocitos 0,01 x 10%/pl
y 0,03 x 10%ul; respectivamente) y el frotis de sangre
periférica mostraba hematies microciticos e hipocromos,
sin policromasia y con frecuentes hematies en forma
de hoz (drepanocitos). Se descartd ferropenia, déficit
de vitamina B12 o de 4cido folico. Dada la estabilidad
hemodinamica, ausencia de dolor abdominal y viscero-
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megalias, junto con los resultados del resto del estudio
analitico (bilirrubina, LDH), no se consideraron en un
primer momento otros cuadros como el secuestro esplé-
nico o un cuadro hiperhemolitico.

Ante la presencia de una anemizacion grave de tipo
arregenerativa se sospecho una infeccion por parvovirus
B19y se internd a los pacientes para transfusion de globu-
los rojos. En ambos, se confirmé una infeccién aguda por
parvovirus humano B19 (IgM e IgG anti-parvovirus B19
positivas por técnica ELISA, método cualitativo). Durante
su estancia hospitalaria los pacientes evolucionaron en
buen estado general. Al alta alcanzaron una hemoglobina
de 7,3 g/dl la nifia y 6,6 g/dl el nifio; ambos con cifras
elevadas de reticulocitos (0,3 x 10%ul y 0,58 x 10%/ul;
respectivamente).

En sucesivas visitas en consultas externas de pediatria
los pacientes refirieron buen estado general, sin nuevas
incidencias, con cifras de hemoglobina similares a las
habituales.

Discusion

La ECF es una patologia crénica, caracterizada por una
anemia hemolitica cronica, crisis vasoclusivas, disfuncion
orgénica aguda y cronica y asplenia funcional, con una
mayor susceptibilidad a procesos infecciosos®*. Constitu-
ye un problema de salud en aumento en todo el mundo'®,
incluyendo en los paises occidentales como consecuencia
de los fenomenos migratorios®. En el momento actual la
ECF esta incluida en el cribado neonatal en multitud de
paises, siendo una de las alteraciones mas prevalentes en
varios de ellos''2,

El manejo de esta patologia es complejo y requiere
de un seguimiento multidisciplinar, tanto por parte de la
atencion primaria como en el hospital'®. Debido al cribado
neonatal, la profilaxis con penicilina, el tratamiento de
soporte, el mejor manejo transfusional y el tratamiento con
hidroxiurea, ha aumentado notablemente la esperanza de
vida en los tltimos afios, aunque sigue siendo claramente
inferior a la poblacion general'*'".

Las infecciones, tanto bacterianas como virales, fingi-
cas o parasitarias siguen siendo una de las complicaciones
mas frecuentes en pacientes con ECF, representando una
causa importante de morbilidad y mortalidad'®". Una de
las infecciones caracteristicas en los pacientes con ECF
es la infeccion por parvovirus B19.

El parvovirus humano B19, perteneciente a la familia
Parvoviridae, es un virus con material genético ADN
monocatenario de pequefio tamafio, sin envoltura y que
consta de dos proteinas estructurales (VP1 y VP2) y
tres proteinas no estructurales®. Tiene una distribucion
mundial, presentdndose tanto de manera esporadica co-
mo en brotes, con predominio en los meses de invierno
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y primavera®. La seroprevalencia de anticuerpos IgG
anti-parvovirus B19 aumenta con la edad, estimandose
entre 50 y 80% de los adultos en los paises europeos. En
algunas series es mas frecuente en mujeres; sin embargo,
este hallazgo no ha sido confirmado en otros estudios®'.

La transmision del parvovirus humano B19 se produce
generalmente por via respiratoria, habitualmente en la
infancia, habiéndose documentado también la transmision
vertical y por via hematdgena, secundario a transfusiones
de hemoderivados®%.

La infeccion por parvovirus B19 puede producir
manifestaciones clinicas variadas, en funcion de la
edad e inmunidad del paciente. Asi, la mayor parte de
los pacientes son asintomaticos o con sintomas leves
e inespecificos; sin embargo, otros pueden presentar
cuadros mas graves e incluso potencialmente fatales. La
manifestacion mas distintiva es el megaloeritema, también
conocido como eritema infeccioso, y que se presenta con
un cuadro inicial de febricula y sintomas catarrales, que
evoluciona con un eritema inicial en mejillas y con pos-
terior extension al tronco, gliiteos y parte proximal de las
extremidades®. Otras manifestaciones son la artropatia,
el eritema papular-purptirico, la aplasia de la serie roja en
pacientes inmunocomprometidos y el hidrops fetal, éste
ultimo por la infeccion durante la gestacion®.

En pacientes con ECF u otras alteraciones en los
hematies el parvovirus humano B19 puede causar una
crisis aplasica transitoria, caracterizada por una marcada
reticulocitopenia®. Ello es debido al tropismo del virus por
los progenitores eritroides en la médula dsea, los cuales
son lisados o entran en apoptosis tras la infeccion por el
parvovirus B19%. Si bien el cese de produccion eritroide
es bien tolerado en personas normales, dada la vida media
de 120 dias de los hematies, en aquellos pacientes en que
la destruccion de los mismos se encuentra aumentada
(como es el caso de la ECF u otras hemoglobinopatias) se
pueden producir cuadros de anemizacion grave®.

En un estudio realizado en E.U.A, 34,5% de los pa-
cientes con infeccion por parvovirus B19 no desarrollaron
anemia; si bien casi la mitad de ellos eran heterocigocias
compuestas (Hb SC, SB talasemia, SB'talasemia). Entre
aquellos que asociaron anemia, la cifra media de hemog-
lobina fue de 5,8 g/dl; siendo menor en los pacientes
homocigotos SS que en los compuestos SC (5,0 g/dl y
8,1 g/dl; respectivamente)?®.

La sospecha de infeccion por parvovirus humano
B19 se debe dirigir a pacientes con anemia aguda, esta-
bleciéndose el diagnostico diferencial con otras causas
de anemizacidon, como el secuestro esplénico, crisis
hiperhemoliticas o reacciones transfusionales retardadas'.
Una marcada reticulocitopenia debe ser el punto guia
que oriente a una infeccion por parvovirus B19%. La
confirmacion de la infeccion se realiza, habitualmente,
mediante test serologicos de anticuerpos anti-parvovirus

B19 del tipo IgM e IgG. La IgG aparece a los pocos dias
después de la IgM por lo que en la infeccion aguda pueden
coexistir ambas inmunoglobulinas positivas. No obstante,
los test serologicos pueden no ser fiables en pacientes
inmunocomprometidos, situacién en que es necesaria la
realizacion de técnicas moleculares, como la reaccion de
polimerasa en cadena (RPC)%.

Aunque los pacientes con ECF tienen una buena
tolerancia a la anemia crénica, entre un 80 y 90% de los
que desarrollan crisis aplasica transitoria por parvovirus
B19 requieren transfusion de hematies®?’. Otras com-
plicaciones frecuentes son: las crisis de dolor (46,8%),
fiebre (87,2%), secuestro esplénico (8,5%) o sindrome
toracico agudo (6,4%)%. Se han descrito también, en estos
pacientes, reacciones hemoliticas tras la transfusion de
hemoderivados®.

No existe ninglin tratamiento especifico para la
infeccion por parvovirus B19, por lo que el tratamiento
debe ser de soporte asegurando una correcta hidratacion,
control del dolor y transfusiéon de concentrados de
hematies en funcion de las cifras de hemoglobina y las
manifestaciones clinicas del paciente!>. En casos graves
se ha empleado inmunoglobulina intravenosa, aunque su
eficacia real no ha sido evaluada en estudios controlados.
También se han investigado algunos antivirales, como
cidofovir o brincidofovir, sin resultados concluyentes
hasta el momento®?.

El cuadro de aplasia transitoria suele resolverse entre
7 y 10 dias, sin observarse recurrencias'**’. La mediana
de estancia hospitalaria es de cuatro dias, y en 87% de
los casos se administra transfusiéon de hematies por una
unica vez®.

Por tltimo, es frecuente la infeccion simultanea por
parvovirus humano B19 en varios hermanos con ECF,
con una tasa de ataque secundaria de 56,3% en familias
con multiples hijos®.

El caso aqui resefiado muestra la presentacion habitual
de la infeccion por parvovirus humano B19 en pacientes
con ECF, aunque con algunas caracteristicas distintivas.
En nuestros pacientes las cifras de hemoglobina fueron
de 3,5 g/dl en el nifio y 4,7 g/dl en la nifia, en los rangos
comparables con otras series publicadas’®. Sin embargo,
ambos pacientes requirieron un manejo diferente: la
nifia Unicamente necesitd transfusion en una ocasion
mientras que el nifio fue transfundido tres veces, algo
poco frecuente segun lo publicado®. Este hecho se debe,
probablemente, a la gran disminucion de la hemoglobina
en relacion a sus cifras basales y las detectadas al inicio del
cuadro (con una anemia muy grave y con un descenso de
la hemoglobina de 4 g/dl respecto a las habituales, nivel
menor que en las series publicadas)®.

A pesar de la anemia grave y las complicaciones
frecuentemente asociadas a estos cuadros®'*?, ninguno
de los dos pacientes desarrolld alguna complicacion y se
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mantuvieron paucisintomaticos durante toda la hospita-
lizacion, refiriendo unicamente astenia leve y anorexia.
Los dos pacientes presentados formaban parte de una
familia de siete hermanos, tres de ellos diagnosticados de
ECF (incluyendo los aqui presentados), mientras que los
otros cuatro eran portadores de la enfermedad. La hermana
mayor, de 17 afios de edad, también con ECF, y contacto
intradomiciliario con los pacientes infectados de parvovirus
B19, no presentd manifestaciones clinicas de crisis aplasica
posterior al diagnéstico de sus hermanos. Aunque en su
historia clinica no se constataron episodios de anemizacion
grave ni se le realiz6 estudio serologico de parvovirus B19,
desconocemos si la paciente realmente no fue infectada en
este episodio o si habia contraido la infeccion previamente
y esta habia pasado inadvertida, lo cual es posible dada la

edad de la paciente y la elevada seroprevalencia de IgG de
parvovirus B19 en la poblacion de su edad?'.

La infeccién por parvovirus humano B19 es una
complicacion bien conocida de los pacientes con ECF
y se puede presentar con un amplio espectro clinico,
desde infecciones inadvertidas o con clinica inespecifica
a cuadros graves con compromiso vital. Es preciso su
rapido reconocimiento y el diagnoéstico diferencial con
otras complicaciones graves de la ECF, como el secuestro
esplénico o las crisis hiperhemoliticas. El tratamiento se
basa en la transfusion de concentrados de hematies y la
prevencion de otras complicaciones asociadas (hidrata-
cioén, manejo del dolor, etc). Dada la alta tasa de ataque
secundario en contactos intrafamiliares, se recomienda el
aislamiento efectivo frente a contactos de riesgo.
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