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RESUMEN

Fundamento: parvovirus humano B19 es el agente causal de la quinta enfermedad en los nifios y
de la poliartropatia y la eritroblastopenia aguda en los adultos.

Objetivo: determinar los aspectos clinicos, epidemioldgicos y analiticos de la infeccion por
parvovirus B19 durante un brote nosocomial.

Métodos: se realizd un estudio trasversal descriptivo en los servicios de Medicina y Pedia-
tria en el Hospital Regional de Lambayeque durante los meses de noviembre y diciembre de 2017. Se
realizé un estudio de serie de casos en base a las historias clinicas de pacientes y personal de salud,
con

resultado positivo a la infeccién por PVB1, mediante la técnica de ELISA. El universo estuvo constitui-
do por 153 pacientes atendidos en los servicios de Medicina y Pediatria en el tiempo mencionado. De
los cuales se seleccion6 una muestra de 16 casos, cumpliendo los criterios mencionados.
Resultados: se identificaron 16 pacientes positivos de los servicios de Medicina y Pediatria,
con titulos de IgM contra parvovirus B19 superiores a 17 UI/mL, cuyas edades oscilaron entre los
seis meses y 38 afios. Entre ellos ocho y 16 pacientes presentaron comorbilidades de las cuales 3/8
correspondieron a enfermedades autoinmunes. Se evidenciaron contactos intrahospitalarios en am-

bos servicios. Se encontré una mayor morbilidad en el personal de salud femenino de mediana edad.
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Conclusiones: la infeccion por parvovirus B19 en el hospital u otro medio sanitario

representa un riesgo para el personal de salud.

DeCS: BROTES DE ENFERMEDADES/ prevencién&control; INFECCIONES POR
PARVOVIRIDAE/epidemiologia; INFECCIONES POR PARVOVIRIDAE/transmision; PARVOVIRUS B19
HUMANO; PERSONAL DE SALUD.

ABSTRACT

Background: human parvovirus B19 is the causative agent of fifth disease in children and
of polyarthropathy and acute erythroblastopenia in adults.

Objective: to determine the clinical, epidemiological and analytical aspects of parvovirus
B19 infection during a nosocomial outbreak.

Methods: a descriptive cross-sectional study was carried out in the Medicine and Pediatrics
services of the Regional Lambayeque Hospital during the months of November and December 2017.
A study of a series of cases was carried out based on the patients and health personnel historical
charts, with a positive result to the PVB1 infection, through the ELISA technique. The universe was
constituted by 153 patients treated in the Medicine and Pediatrics services. Of which it was selected
a sample of 16 cases, based on the criteria.

Results: 16 positive patients from the Medicine and Pediatrics departments were identi-
fied, with IgM titers against parvovirus B19 greater than 17 IU / mL, whose ages ranged from 6
months to 38 years. Among them 8/16 patients presented comorbidities of which 3/8 corresponded
to autoimmune diseases. In-hospital contacts were evident in both services. Greater morbidity was
found in middle-aged female health personnel.

Conclusions: Parvovirus B19 infection in the hospital or other health environment repre-

sents a risk mainly for health personnel.

DeCS: DISEASE OUTBREAKS/ prevention&control; PARVOVIRIDAE INFECTIONS/
epidemiology; PARVOVIRIDAE INFECTIONS/transmission; PARVOVIRUS B19, HUMAN; HEALTH
PERSONNEL.
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INTRODUCCION

Parvovirus B19 (PVB19) segln cita Morinet F et al. (¥ es un virus de ADN monocatenario descubierto
por la virdloga australiana, Yvonne Cossart en 1975, durante la deteccidon sistematica del antigeno
superficial de la hepatitis B (HBsAg) en sueros de donantes; es responsable de la eritroblastopenia
aguda observada en las hemdlisis crénicas y del exantema infeccioso o quinta enfermedad en los
nifios. ) Alrededor del 40-60 % de la poblacién mundial estd infectada con PVB19. Sin embargo,
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el sistema inmunitario mantiene bajo control la carga viral, neutralizando los anticuerpos contra la
regién VP19u. Cuando existe inmunosupresion o durante coinfecciones, la carga viral aumenta, causa
la muerte celular extensa de las células progenitoras eritroides y genera diversas enfermedades
inflamatorias. ¥

PVB19 exhibe un alto tropismo por las células progenitoras eritroides humanas de la médula dsea y el
higado fetal, especificamente para los progenitores eritroides mas primitivos, denominados unidades
formadoras de brotes eritroides y las unidades formadoras de colonias eritroides. Una vez producida
la infeccidn, la respuesta al dano del ADN y la detencion del ciclo celular en la fase S tardia son dos
eventos clave que promueven la replicacion de PVB19.

Luego, la infeccién por el virus provoca la detencién del ciclo celular en la fase Gap 2 (G2), seguida de
la muerte celular extensa de células progenitoras eritroides humanas (EPC) que conduce a la anemia.
Mientras que la infeccion productiva por PVB19 causa la muerte celular de los progenitores eritroides,
la infeccion no productiva de los tejidos no eritroides evoca respuestas inflamatorias que conducen a
diversas enfermedades. Esto Ultimo facilitado por su ingreso de forma alternativa, formando
complejos con anticuerpos a través de la endocitosis mediada por el receptor del componente del
complemento 1q (Clqg); bajo esta estrategia, PVB19 puede infectar a las células endoteliales de
diversos tejidos como los de la arteria aorta, la vena umbilical y la arteria pulmonar, sin embargo, con
la excepcidn del endotelio placentario, ningln otro tipo de células no eritroides admite la multiplica-
cién de PVB19. @

La importancia de este virus ha incrementado en el contexto de las enfermedades hematoldgicas,
obstétricas, cardioldgicas y reumatoldgicas. Su papel exacto en las vasculitis y las conectivopatias aun
es dificil de determinar, en tanto que su diagnostico requiere la deteccién de las inmunoglobulinas
M (IgM) especificas y la demostracion del acido nucleico viral por técnicas de biologia molecular. El
tratamiento es casi siempre sintomatico y solo en tres situaciones se requiere un tratamiento especifi-
co: la eritroblastopenia aguda, que puede requerir transfusiones de concentrados globulares,
la anemia crénica, controlable con la administracién de inmunoglobulinas polivalentes y la
exanguinotransfusién in Utero en la anasarca fetoplacentaria. ()

Durante los ultimos meses de 2017, en el personal de salud de los servicios de Medicina y Pediatria
del Hospital Regional Lambayeque (HRL) se presentan pacientes con dolor articular profuso de inicio
agudo y sin comorbilidad aparente; mientras que, en otros pacientes de los mismos servicios se
detectan casos con anemia y fiebre, lo cual motiva el tamizaje seroldogico frente a enfermedades
infecciosas, detectandose seropositividad frente a PVB19 con titulos de IgM superiores a 17 UI/mL
determinados por el método indirecto de enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Ante ello, el
estudio tuvo como objetivo determinar los aspectos clinicos, epidemioldgicos y analiticos de la
infeccion por PVB19 en los pacientes y épersonal de salud? de los servicios de Medicina y Pediatria del

HRL durante los meses de noviembre y diciembre de 2017.
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METODOS

Se realizd un estudio trasversal descriptivo en los servicios de Medicina y Pediatria del HRL durante
los meses de noviembre y diciembre de 2017. Se realizd un estudio de serie de casos en base a las
historias clinicas de pacientes y personal de salud, con resultado positivo a la infeccion por PVB19,
mediante la técnica de ELISA. El universo estuvo constituido por 153 pacientes atendidos en los
servicios de Medicina y Pediatria del HRL en el tiempo mencionado, de los cuales se selecciond una
muestra de 16 casos, cumpliendo los criterios mencionados.

Operacionalizacién de variables:

Los casos positivos a PVB19 debian tener diagndstico previo de la enfermedad desde el punto de vista
clinico y humoral, con titulos en suero superiores a 17 UI/mL frente a IgM de PVB19. Cumplido ese
requisito se reviso las historias clinicas donde se obtuvo la informacién de caracteristicas epidemiolé-
gicas: edad, sexo, grupo ocupacional, comorbilidades, sintomas, transfusiones y de laboratorio
(hemoglobina, constante corpuscular media, velocidad de sedimentacion gravitacional, dosaje de
anticuerpos para parvovirus B19 IGM) plasmadas en una ficha de recoleccion de datos.

La informacién se organizé de manera que se dividieron todos los casos en cuatro grupos de acuerdo
a su grupo etario, tipo de paciente vy titulos de anticuerpos.

Grupo 1: Corresponden los casos con edades mayores a los 29 anos y con titulos mas altos frente al
virus PVB19.

Grupo 2: Corresponden los casos con edades entre 9 y 15 afios y con titulos superiores a 17 Ul/mL
frente a IgM de PVB19.

Grupo 3: Corresponden los casos con edades entre 0.5 y 3 afios y con titulos superiores a 17 Ul/mL
frente a IgM de PVB19.

GRUPO 4: Corresponden los casos con edades entre 20 y 30 afios y con titulos superiores a 17 UI/mL
frente a IgM de PVB19.

Andlisis estadistico:

La informacion recolectada fue procesada mediante el programa SPSS versiéon 15.0 para Windows y
se utilizé la estadistica descriptiva con distribuciones de frecuencias en valores absolutos.

Aspectos éticos:

Se tuvo en cuenta los principios para la investigacién con seres humanos de la World Medical
Association Declaration of Helsinki y la Guia de OMS para los Comité de Etica de las Investigaciones,
establecida por el Council for International Organizations of Medical Sciences. Esta investigacién fue

aprobada por el Comité de Etica del HRL.

RESULTADOS
Se identificaron 16 casos, entre los pacientes y el personal de salud, con una serologia positiva a
PVB19: 11 del sexo femenino y cinco del masculino, cuyas edades oscilaron entre los seis meses y 38

afios. En los pacientes positivos a PBV19, 8/16 presentaron comorbilidades, de las cuales 3/8
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correspondieron a enfermedades autoinmunes: artritis reumatodie, lupus eritematoso, encefalitis auto-
inmune. La mediana del tiempo de inicio de los sintomas fue de 7,5 dias, Rango intercuartilico (RIC):
6,5-10. En tanto la mediana de la hemoglobina fue de 8,3, RIC= 7,2-9 y la mediana del VCM (volumen
corpuscular medio) fue de 84,55, RIC = 83,9-86,5. De este modo, todos los casos se organizaron en

cuatro grupos (Tabla 1).

Tabla 1. Pacientes con parvovirus B19 atendidos en los servicios de Pediatria v Medicina.

Hospital Regional Lambayeque, Perd. Afio 2017

Ausente
38 M P Ausente i[w] 7 Fash 7.2 85,2 2159,3
Salud
32 F P Ausente i[w] 7 Fash 8.3 83,3 2159.3
Salud
2 =] ] Hosp. Encefalitis MO 21 Convulsion/ g,7 89,7 24,9
autocinmunes Tos/
Figbre
7 F Hosp. Varicela/Celulitis MO 10 Fiebre/Rash 7.2 83,2 29,8
muslo
;3 F Hosp. Dengue MO 10 Fiebre/Cefal 8,3 a1 17,4
grave/Neumonia ea/Dolor
articular
FConvulsion/
Diznsa
15 M Hosp. Artnibis i[w] 11 Dolor 8,5 84,2 20,2
reumatoide articular
Juvenil/Fractura
patoldgica
12 F Hosp. Lupus/Mefritis SI 15 Fiebre =] 84,5 20,2
Idpica
3 0,5 F Hosp. Bronguiclitis/MNe SI 5 Fiebre/Tos 7.3 Q0,5 13,5
umonia
3 ] Hosp. Leucemia SI g Fiebref 5,8 84,3 277
linfoide aguda Vomitos/
Edemas
1 M Hosp. Ausente i) 2 Fiebre a3 B6,5 22,7
F Hosp. Ausente [ 7 Fiebre ] 83,2 43,5
q 70 F Hosp. Aborto [s] g Ofito fetal 11, 64,3 75,8
incompleto 4
30 F P Ausente NO 7 Tos 10, 85,2 17,9
Salud. 8
24 F F. Ausente MO 3 Rash/Dolor 12, B3,6 17,6
Salud. corporal 4
98 ik E Eusente [s] 5 Tos 8,7 B854 45,4
Salud.

Fuente: historias clinicas.
Leyenda = F: femenino; M: masculino; P salud: personal de salud; Hosp: hospitalizado; Hb:

hemoglobina; VCM: volumen corpuscular medio; IgM: inmunoglobulina M; PVB19: parvovirus B19.

De manera general, los titulos mas altos frente al virus PVB19 correspondieron al personal de salud del
HRL, quienes se clasificaron en el grupo uno y se derivaron a la consulta de salud ocupacional por
presentar malestar general, erupcidon cutdnea y un descenso considerable de la hemoglobina sin
enfermedad subyacente asociada. Las edades de los pacientes de este grupo oscilaron entre los 29 y
38 afios, anemia moderada (7,2-8,3g/dL) y un VCM superior a 80 fL. Asi mismo, no se registraron

comorbilidades ni transfusiones sanguineas realizadas en este grupo.
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En tanto, los grupos dos y tres se formaron por pacientes en edad pediatrica (0,5 - 15 afos) que, si
bien tuvieron titulos de anticuerpos IgM positivos para PVB19, estos fueron bajos. Las edades de los
pacientes del grupo dos oscilaron entre los 7 a 15 aflos y presentaron anemia moderada (7,2-9,0g/
dL), VCM superiores a 80 fL; entre ellos, algunos tuvieron como diagnostico de base: dengue, varice-
la, encefalitis autoinmune y nefritis lUpica, acompafnados de fiebre y dolor articular.

El grupo tres, estuvo integrado por infantes con edades entre los seis meses y 3 afios. Presentaron un
tiempo de inicio de los sintomas menores de 10 dias, caracterizados principalmente por fiebre. En
este grupo se observaron comorbilidades como la leucemia linfoide aguda y la bronquiolitis, ademas
de anemia severa (5,8-7,3g/dL), VCM normal. Ninguno de los pacientes de los grupos dos o tres
presentd aspecto de cara abofeteada durante la anamnesis y su estadia en el nosocomio.

El cuarto grupo estuvo integrado por el personal de salud y una paciente de 20 afios con
antecedentes de aborto incompleto cuyo sintoma principal fue un ébito fetal.

El probable paciente indice, fue un joven de 15 afios, que ingresd al servicio de Pediatria con dolor
articular como sintoma principal y un diagndstico inicial de artritis juvenil. Una semana después de su
ingreso se le detecté IgM positivo para PVB19. Este paciente se considerdé dentro del grupo dos para

el presente estudio.

DISCUSION

Sungkate S et al. ©® afirman que la capacidad de PVB19 para ocasionar brotes nosocomiales, ahora
también denominadas infecciones asociadas a la asistencia sanitaria (IAAS) no se notifica con
frecuencia, sin embargo, cuando se presentan tienen una alta tasa de ataque entre el personal de
salud. Asimismo, Mancebo HA et al. ® afirman que el origen de la infecciéon o la busqueda del
paciente indice es necesaria para establecer las medidas de contencion y las definiciones de casos que
permitan hacer frente al brote.

En los pacientes objeto del estudio del HRL, los sintomas agudos de la enfermedad se manifestaron
en el personal de salud, lo cual es notificado con frecuencia en la literatura, incluso en algunos casos
la afectacién es especifica del servicio o grupo ocupacional sin tener impacto en los pacientes. ® Sin
embargo, el rol que cumplen estos ultimos en la diseminacidn nosocomial de la enfermedad es
importante. La viremia persistente de PVB19 en los pacientes con otras afecciones no incrementa la
morbilidad, pero si representa una fuente significativa de circulacién del virus, con un riesgo potencial
de contaminacién para los equipos de manejo clinico. ®

El rash cutaneo fue la principal manifestacion clinica observada en el personal de salud infectado en el
HRL, lo cual coincidié con el trabajo de Lara-Medrano R et al. ® quienes afirman que el rash puede
presentarse hasta en un 100 % de los pacientes, junto con dolores articulares (67 %), tras la resolu-
cién de los mismos. Asi mismo, la tos y el malestar general, se registran hasta en un 40 % de las
infecciones por PVB19 en el medio hospitalario, lo cual coincidié con lo manifestado por el personal de

salud en el estudio.
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Es importante sefalar que la edad promedio del personal infectado en el HRL fue de 30 afios vy
afecté a la poblacién femenina, lo que coincidié con brotes notificados en los Gltimos afios por otros
autores. >® En este sentido, estudios como el de Parra D et al. ) enfocados en las manifestaciones
clinicas y bioldgicas de la infeccidon primaria por PVB19 en adultos inmunocompetentes revelan un
predominio de la infeccion en las mujeres, con una proporcion de 3,33/1 respecto al género mascu-
lino y que la edad media de afectacién es de 38,8 afos. Al parecer la ausencia de exposicion en
adultos jovenes y algun factor asociado al género femenino hace que este grupo presente una
especial susceptibilidad a la infeccidn, sin embargo, estos hallazgos deben investigarse con mayor
profundidad.

Segln Berger A et al. ® |a infeccidn activa por PVB19 debe diagnosticarse preferentemente mediante
la deteccidon del ADN viral en las muestras de suero o plasma y como método alternativo, la serocon-
version de IgG o la deteccion de IgM pueden evidenciar una infeccion aguda. En este sentido, la
mayoria de las personas inmunocompetentes infectados de forma aguda con PVB19 son asintomati-
Cos a pesar de tener cargas virales por encima de 106 UI/mL, lo que representa un elevado riesgo de
transmisién, principalmente en los casos de transfusiéon sanguinea. De este modo, la presencia de
anticuerpos IgG circulantes contra PVB19 en donantes con una viremia detectable puede reducir la
transmisibilidad, por el contrario, la presencia de anticuerpos IgM contra PVB19 es un factor de
riesgo para la transmisidon; ademas de ser un marcador de infeccién aguda asociado con cargas
virales por encima de 106 UI / mL en las etapas iniciales de la enfermedad.

Ante ello, los autores del trabajo consideran que, los 16 pacientes con titulos positivos a IgM frente a
PVB19, representaron un alto riesgo para la diseminacion de la enfermedad en el hospital, lo que
justificé el empleo de medidas de contencidn. Asi mismo, fue evidente que no todos los casos se
encontraban en la etapa mas activa de la enfermedad, muchos de ellos incluso podian encontrarse en
la etapa de remision debido a que los niveles de IgM persisten durante un tiempo prolongado que
oscila desde dos hasta seis meses, segtn lo afirman Staroselsky A et al. !9

Aunque las manifestaciones cutaneas tienen un papel principal en esta infeccidn viral, otras afeccio-
nes como las encefalitis, la hidropesia fetal, la anemia grave y crénica, asi como las neoplasias, las
afecciones hematoldgicas y la anemia aplasica se notifican también segin Oliv Eira MI et al. !V

En este sentido, los grupos uno y dos presentaron algunos signos, sintomas y comorbilidades que
coincidieron con lo referido con anterioridad. De este modo, en el grupo dos, hubo un paciente de
nueve afios que presentd un diagndstico clinico inicial de encefalitis autoinmune, con presencia de
tos, convulsion, fiebre y una fecha de inicio de los sintomas de 21 dias.

Aungue la relacion de la infeccidon por PVB19, con la encefalitis en los nifios se notifica recientemente
gracias a las nuevas técnicas de secuenciamiento masivo, aln son escasos los estudios al respecto,
segun lo afirman Haston JC et al. (12

En tanto, Jun JS et al. *® mencionan que PVB19 rara vez se ha identificado como una causa de ence-
falitis en adultos inmunocompetentes, por lo que la informacidn clinica sobre la encefalitis en este

tipo de infeccion no esta bien definida.

http://revistaamc.sld.cu/



http://revistaamc.sld.cu/

Segln Georges E et al. ¥ la infeccién por PVB19 como una causa de sintomatologia similar al lupus y
la glomerulonefritis aguda, se notifica en un estudio donde detectan el ADN de PVB19 en la biopsia
renal de un paciente, en el que inicialmente sospechan un componente autoinmune, sin embargo, al
interrumpir el tratamiento inmunosupresor y la presencia del virus en el rindn se confirma la infeccidon
viral. Al respecto, en el estudio presentado, hubo una paciente de 12 anos con el diagndstico de
nefritis lUpica, cuyo factor desencadenante pudo ser la infeccién por PVB19.

Por otro lado, en el mismo grupo, un paciente de 15 afios, cuyo diagndstico inicial fue de artritis
juvenil fue el probable paciente indice del brote en cuestion, debido a que la sintomatologia articular
es un sintoma caracteristico de la infeccién por PVB19 en la poblaciéon no infantil. Por otro lado, el
descenso de la hemoglobina, con VCM revelé una anemia normocitica, muy comuan en este tipo de
infecciones y la cual no puede ser justificada por la sospecha de artritis juvenil; por ultimo, la fecha
del inicio de los sintomas y la detecciéon del caso reforzaron la propuesta de este paciente como el
origen de la infeccion y del subsecuente brote.

El grupo tres presentd un tiempo de inicio de los sintomas mas reducido, la fiebre fue la principal
manifestacion clinica y los titulos de anticuerpos identificados pudieron corresponder a un descenso
producto de una infeccion de hasta tres meses anteriores. Esto se refuerza por el hecho de que ningu-
no de los pacientes de este grupo presentd el clasico signo de bofetada durante la anamnesis, una
caracteristica distintiva de la enfermedad, sobre todo en los pacientes de este grupo etario. (>

Entre los pacientes que integraron el grupo cuatro, una mujer presentd un ébito fetal, que motivd su
hospitalizacién y la del personal de salud con signos y sintomas inespecificos, asociados al 40 % de
los casos de esta enfermedad, como se comentd anteriormente. Sin embargo, en el caso de la pa-
ciente, por los titulos de anticuerpos detectados, la infeccién por PVB19 pudo ocurrir durante el em-
barazo y ser la causa del aborto. Ademas, se debe considerar lo mencionado por Staroselsky A
et al. 1® quienes sefialan que las complicaciones fetales con hemdlisis, anemia e hidropesia fetal no
inmune y pérdida fetal son mas frecuentes cuando la infeccién materna ocurre antes de las 20 sema-
nas de gestacion, entonces lo mas probable es que la paciente transitara por una etapa de remision

de la enfermedad y no representara mayor riesgo en la diseminaciéon de la misma.

CONCLUSIONES

Los titulos elevados de anticuerpos IgM revelan la infeccion aguda por PVB19 en el grupo conformado
por el personal de salud del HRL. Asi mismo, por la ausencia de sintomas caracteristicos en los
pacientes pediatricos, se considera que los titulos disminuidos de IgM detectados pueden representar
una etapa de remision, debido a que los anticuerpos pueden permanecer hasta seis meses después
de iniciada la infeccion. Un paciente de 15 afios, con el diagnostico inicial de artritis juvenil constituye
el probable paciente indice. Se pone en evidencia la mayor morbilidad de la enfermedad en el person-

al de salud femenino de mediana edad durante los eventos de transmisidon nosocomial.
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