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Rodriguez Arranz C. Grupo de Patologia Infecciosa de AEPap. Infeccién por Parvovirus B19 y

Embarazo. Marzo 2015 [Disponible en http://www.aepap.org/grupos/grupo-de-

patologiainfecciosa/contenido/documentos ]

INTRODUCCION
Microbiologia

El Parvovirus B19 (P-B19) fue descubierto de manera accidental en 1975,
mientras se estudiaba en muestras de sangre de donantes sanos la presencia del
antigeno Australia (HbsAg). Fue un falso positivo localizado en el panel B con el
nuamero 19. Por esta razén cuando se determind su naturaleza se le denomind asi,

evitando las siglas VPH, utilizadas para designar al virus del papiloma humano.*

El P-B19 pertenece a la familia de los Parvoviridae. Dentro de ésta se han

descrito dos géneros que pueden afectar a humanos:

- Dependovirus: virus defectuosos que requieren la presencia de otro virus
(adenovirus, herpes) para ser infecciosos.

- Eritrovirus, entre los que se incluye P-B19, hasta ahora el Unico capaz de
infectar al hombre; su capacidad infectiva se demostré en 1981, cuando se
determind que crisis aplasicas en pacientes con drepanocitosis se debian a

infecciones agudas por P-B19.

P-B19 es el virus mas pequeio que infecta a los humanos. Su genoma esta
constituido por una hebra de DNA que contiene aproximadamente 5000 nucledtidos.
Codifican al menos dos proteinas estructurales (capside) denominadas VP-1 y VP-2 y

dos proteinas no estructurales.
Epidemiologia/Etiopatogenia

El P-B19 es un virus de distribucion universal y puede infectar a cualquier
grupo de edad, aunque lo hace preferentemente a nifios, adolescentes y adultos
jovenes. Puede haber casos esporadicos, aunque es frecuente la aparicion de brotes,

especialmente al final del invierno y comienzo de la primavera.
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Se transmite fundamentalmente por via aérea (secreciones respiratorias) y por
contacto mano-boca % También existe transmision vertical materno-fetal y a través de
transfusiones y productos hematoldgicos (es un virus altamente resistente a los
procedimientos de inactivacidon a los que se someten estos productos). También hay
descritos casos de infeccidn a través de tatuaje.

En un 30-60% de los adultos hay evidencia de IgG positiva frente a P-B19>*°,

Las mujeres embarazadas tienen la misma susceptibilidad que cualquier otro individuo
inmunocompetente. Un 35-53% de las embarazadas presentan IgG frente al virus

indicando infeccién previa®”’.

La incidencia de infeccion aguda por P-B19 durante la gestacion es
del 3.3 al 3.8%°’ variando el riesgo dependiendo de la profesién de la madre (en
profesoras y trabajadoras de guarderia asciende al 20-30%%°) y en general puede

llegar al 10% en épocas epidémicas'’.

Se estima que un 55% de los contagios en gestantes se producen por sus

propios hijos y un 6% es atribuible a exposicién laboral*.

Asi mismo, las madres con un riesgo mas elevado de contagio, son aquellas

que tienen nifos en edad pre-escolar/escolar, trabajadoras de guarderias y profesoras.

Es importante informar a las mujeres susceptibles sobre como evitar el
contagio (lavado frecuente de manos con agua y jabdn o soluciones antisépticas sin
aclarado, no compartir alimentos, bebidas, utensilios o cubiertos ni siquiera con sus
hijos, evitar contacto con individuos enfermos). La baja laboral debera ser considerada

en cada caso de manera individualizada.

El P-B19 tiene un especial tropismo por las células progenitoras eritroides,
aunque también puede afectar a otras células del sistema hematoldgico (serie blanca y
plaquetar) y a otros tejidos (células miocardicas fetales, células endoteliales). P-B19

induce también apoptosis celular'® '3,

Manifestaciones Clinicas

Los individuos infectados por Parvovirus, son especialmente contagiosos

durante la fase de replicaciéon y diseminacion viral. Estudios realizados por Anderson y
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cols** demuestran que el virus puede ser detectado en sangre y en secreciones unos
5 dias después del contagio y que la enfermedad es bifasica, como muestra el

siguiente grafico.
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(UpToDate; “Clinical manifestations and diagnosis of human parvovirus B19 infection”)

La primera fase, dura unas 2 semanas. En ella, los sintomas posibles
corresponden a un cuadro pseudogripal. A partir de la primera semana, se produce un
descenso de reticulocitos, con afectacion en ocasiones de células blancas y plaquetas.
Este descenso de reticulocitos no suele tener repercusidon clinica, a excepcion de
individuos con enfermedades hematoldgicas de base (drepanocitosis, talasemia,
esferocitosis) o con una anemia hiporregenerativa (déficit de hierro) en los que se
puede producir una crisis aplasica. Los inmunodeprimidos (situacion comun en el feto)
tienen dificultades para erradicar la infeccion, dando lugar a una situacién de anemia

crénica que es la base en el desarrollo del hydrops fetalis.

La segunda fase, sucede a los 17-18 dias de la inoculacién, y es en esta
etapa en la que se producen los sintomas tipicos (rash, afectacion articular) y un
segundo descenso de los niveles de Hb, plaquetas y células blancas que se suele
recuperar a los 25-30 dias de la inoculacidon. En esta fase, los individuos
inmunocompetentes probablemente no sean contagiosos®.

Asi pues, las manifestaciones clinicas dependen, sin duda, de la situacion de

base del individuo*®18:

1. Inmunocompetentes:

- Infeccién asintomatica (25%)

- Sintomas inespecificos (fiebre, deacimiento, mialgias) (50%)
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- Eritema infeccioso/Artralgias/Artritis (25%) (el primero tipico de la infancia,
con la aparicién de exantema caracteristico, que incluye exantema malar “en
bofetada” , seguido de rash maculo-papuloso en extremidades, tronco y
nalgas, en guirnalda o reticular; la clinica articular es propia de mujeres
jovenes y suele afectar a pequefias articulaciones, de forma simétrica y suele
ser de breve duracién).

2. Anemia hemolitica cronica: Crisis aplasicas

Inmunodeprimidos: anemia cronica
4. Feto: HYDROPS FETALIS/MUERTE FETAL.

INFECCION POR PARVOVIRUS EN EL EMBARAZO

La gestacion, parece no afectar el curso de la infeccidén, pero la infeccién
puede afectar a la gestacidon. El ratio de transmision materno-fetal es del 17 al
33%”'°. En la mayoria de los fetos la infeccidn se resuelve espontaneamente, pero hay

dos posibles complicaciones:

> Muerte fetal: Los primeros estudios realizados apuntaban a un 30% de riesgo de

muerte fetal en infecciones maternas por P-B19. Sin embargo, Enders y
colaboradores en 2004, publican un estudio prospectivo que inclufa 1018 mujeres
con infeccién aguda por P-B19 durante la gestacion demostrada mediante serologia.
La muerte del feto se produjo en un 6,3% (64/1018) de los casos, produciéndose
todos ellos en la primera mitad de la gestacion:

- 34/256 casos (13%) en las primeras 12 semanas de EG

- 30/322 casos (9%) de las 13 a las 20 semanas de EG

- 0/ 439 (0%) después de las 20 semanas de EG.

En diciembre de 2014, la SOGC (Sociedad de Obstetricia y Ginecologia Canadiense)
publica una guia clinica en la que, en base a éste y otros estudios publicados,
calcula que el riesgo global de muerte fetal atribuible a infeccion por P-B19 es del

8,6% (oscila entre un 13% en las primeras 20 semanas de gestacién y un 0,5%

después de las 20 semanas)?'.
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> Hydrops fetalis: es el resultado de la anemia fetal inducida por el virus, en cuya
severidad influye la vida media corta de los eritrocitos fetales. Dicha anemia
conduce a hipoxemia y fallo cardiaco. Otros factores implicados son:
- Miocarditis fetal viral, que también contribuye al fallo cardiaco.
- Fallo hepatico fetal: causado por el efecto viral directo sobre el hepatocito y
el dafo hepatico indirecto producido por el depdsito de hemosiderina.
- Inmadurez del sistema inmunoldgico de algunos fetos, incapaz de controlar

la infeccién’81%22,

En el estudio de Enders et al, el riesgo global de hydrops en embarazadas
infectadas se describe en un 3,9% (40/1018 casos) , siendo mas frecuente, al
igual que la muerte fetal, si la infeccion se produce en la primera mitad de
la gestacion (4,7% en infecciones por debajo de las 25 semanas de EG vs

2,3% después de las 25 semanas de EG).

El intervalo medio entre el diagndstico de la infeccidon materna y la deteccion del
hydrops fetalis es de unas 3 semanas; 50% de los casos suceden entre 2 y 5
semanas después del diagnodstico de la infeccion materna siendo el 93% de los

casos diagnosticados < 8 semanas del diagndstico materno®.

El hydrops, puede conducir rapidamente a la muerte fetal (en dias o semanas) o
bien resolverse espontaneamente sin consecuencias posteriores®?*. Se ha publicado
que hasta un 34% de hydrops causados por P-B19 de severidad variable pueden

resolverse®®. Sin embargo, la resolucién espontanea de un hydrops severo es rara.

Por otro lado, se han descrito trombocitopenias hasta en un 97% de los fetos con
hydrops causados por P-B19, siendo severas en mas de un 46%. Esto supone un
riesgo elevado de sangrado si se plantea hacer una transfusién intrauterina por lo
que es imprescindible conocer el nivel de plaquetas del feto previamente a cualquier

procedimiento® %

Existen estudios controvertidos sobre la repercusion en el desarrollo neuroldgico de
ninos que han sobrevivido a un hydrops por P-B19. Mientras algunos estudios
muestran alteraciones en el desarrollo cognitivo y en la motricidad fina, otros no

confirman estos hallazgos®%.



[
(o
Grupo

Patologia
Infecciosa

o
NJAEPap

e Go Peciatria Ge Atenc

> Otras consideraciones: Hasta el momento no existe suficiente evidencia para
afirmar que el P-B19 aumente el riesgo de malformaciones congénitas en humanos.
Se han descrito casos en los que se describen malformaciones del SNC, craneo-
faciales, muUsculo-esqueléticas y oculares®®3!, Serdn necesarios mas estudios para
concluir si este tipo de malformaciones son mas frecuentes en gestantes infectadas

que en las no infectadas.

MANEJO DEL PARVOVIRUS B-19
Exposicion/Infeccion durante la gestacion

No se recomienda el estudio sistematico de la inmunidad frente a P-B19 en

gestantes de bajo riesgo®.

Si una embarazada ha estado expuesta al virus o desarrolla signos/sintomas
sugestivos de infeccién por P-B19, sera necesaria la determinacion de IgM e IgG
especificas frente a P-B19. La determinacion de estos anticuerpos mediante la
técnica de ELISA (enzyme-linked inmunosorbent assay) permite diagnosticar el 80-

90% de las infecciones por P-B19°*:

- Las IgM frente P-B19 generalmente aparecen unos 2-3 dias después del inicio
de la primera fase de las manifestaciones clinicas (10-12 dias después de la
inoculacion) y permanecen elevados entre 3 y 6 meses.

- Las IgG frente P-B19 aparecen unos dias después de las IgM y habitualmente

permanecen elevadas de por vida®.
Con lo cual nos podemos encontrar con las siguientes situaciones:

1. IgG (+)/IgM (-): indica infeccidén pasada e inmunidad materna, por lo que no
existe riesgo de infeccion fetal. Unicamente se debe tomar este resultado con
precaucion si la analitica se ha realizado 8-12 semanas después del posible
contacto, pudiendo haberse producido un aclaramiento de las IgM (falso
negativo)'%2>*,

2. IgG (-)/IgM (-): no existe infeccidon ni inmunidad. La mujer es susceptible al
contagio. Si ha habido una exposicion reciente al virus, se debe repetir la
serologia entre 2 y 4 semanas después. En casos de exposicidon reciente al

virus, puede estar indicado la determinacion de DNA viral mediante técnicas
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de PCR. Pueden persistir niveles bajos de DNA viral en sangre muchos meses

después de la infeccién aguda'®*.

3. IgG (-)/IgM (+): sugiere infeccion muy reciente o falso positivo. En este
caso, se recomienda repetir la serologia en 1 0 2 semanas. Si se trata de una
infeccion reciente, la IgG se positivizara®>*.

4. 1gG (+)/IgM (+): sugiere infeccion reciente®®. Teniendo en cuenta que las
IgM pueden permanecer elevadas hasta 6 meses después del contagio, debe
realizarse una segunda determinacién para demostrar la presencia de
seroconversion. Si se demuestra un aumento de los titulos de IgG, se

descartaria una infeccion pasada.

En este caso, el virus puede ser transmitido al feto, con el consiguiente riesgo
de muerte/hydrops, por lo que estas mujeres deben ser remitidas al obstetra

para realizar controles ecograficos seriados durante las 8-12 semanas

posteriores al contagio®. No esta clara la frecuencia con la que deben realizarse
|24

dichos controles, aunque se aconseja su realizacion semanal o bisemana

Los signos ecocardiograficos de hydrops son: ascitis, edema cutaneo, derrame

pleural, derrame pericardico y edema de placenta.

Ademas, la realizacion de doppler con la medicion del velocidad pico
sistolica (PSV) de la arteria cerebral media fetal, asi como la velocidad
del ductus venoso, son signos indirectos de anemia fetal severa, permitiendo
asi su diagndstico sin tener que recurrir a métodos invasivos (extraccién de
sangre de cordon). Los datos publicados hasta ahora muestran que esta
medida tiene una sensibilidad del 83 al 100% y una especificidad del 93 al
100% para el diagnodstico de anemia fetal severa en fetos infectados por P-
81936-39.

Otros signos ecograficos de infeccion por P-B19 son aumento del grosor
placentario, aumento de la ecogenicidad intestinal fetal/peritonitis meconial,
aumento de la translucencia nucal en el primer trimestre y alteraciones del

liquido amnidtico.
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Diagnadstico de la Infeccion Fetal por P-B19

La infeccidn fetal puede ser detectada en muestras de liquido amnidtico o
suero fetal mediante la realizacion de PCR de DNA viral, siendo ésta una de las

técnicas mas sensibles de las que disponemos (hasta un 96%).

La obtencion de liqguido amnidtico por amniocentesis, es una técnica invasiva y
no es imprescindible su realizacidon en todos los casos de sospecha o confirmacion de
infeccion materna. En el caso de que exista indicacion de aminiocentesis por otros

motivos, la realizacién de PCR para la deteccion de P-B19 debe ser realizada.

Se puede analizar la IgM fetal frente P-B19 a partir de las 22 semanas de EG.

Sin embargo, se han descrito falsos negativos alin en fetos de mas de 22 semanas™.

Manejo del Hydrops y de la Anemia Fetal

Cualquier gestacién en la que se haya diagnosticado anemia o hydrops fetal,
debe ser remitida a un centro terciario especializado que disponga de ginecdlogos y

neonatdlogos cualificados para manejar estas situaciones.

En los fetos con anemia o hydrops debidos a infeccion por P-B19, se debe
considerar la realizacién de cordocentesis para evaluar los niveles de hemoglobina,

reticulocitos y plaquetas, valorando la necesidad de transfusion intrauterina.

Anemias leves o moderadas, son generalmente bien toleradas por el feto y
pueden resolverse sin secuelas. Las anemias severas, aunque infrecuentes, pueden
conducir al hydrops fetalis y a la muerte. Dada que la anemia inducida por P-B19 es
transitoria, la determinacion de la Hb fetal no sera necesaria excepto si existen signos
ecograficos sugestivos de anemia severa (ya descritos)*®*’. La muestra de sangre fetal,
se obtiene mediante cordocentesis de la vena umbilical fetal, técnica que debe
realizarse bajo una estrecha monitorizacion, ya que existe un alto riesgo de sangrado si

existe trombopenia asociada.
La actitud a seguir esta condicionada por la edad gestacional:

> Si el embarazo estd proximo al término, debe considerarse finalizarlo®. El uso
de corticoides para acelerar la maduracion pulmonar no esta contraindicado. El

manejo del recién nacido hidrépico, es complejo y requieren habitualmente
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reanimacion avanzada y soporte respiratorio posterior. La ventilacion de estos
neonatos es complicada, debido a la hipoplasia y edema pulmonar o por el
derrame pleural/ascitis, pudiendo requerir la realizacion precoz de
toracocentesis o amniocentesis para facilitar las maniobras de reanimacion. Las
dificultades en su manejo posterior, dependen de la edad gestacional, la
asociacion de distress respiratorio neonatal o inestabilidad hemodinamica
asociada.
> En fetos prematuros, se debera valorar si se lleva a cabo un manejo
conservador o es necesaria la realizacién de transfusiones intrauterinas®*,
El limite de EG para realizar este procedimiento, varia de unos centros a otros,
oscilando entre las 18 y las 35 semanas de gestacion (previamente a las 18
semanas hay limitacion técnicas evidentes y posteriormente a las 35 semanas la

finalizacion del embarazo debera ser considerada).

No existen ensayos randomizados en la actualidad donde se evalle el manejo
de fetos con anemia/hydrops asociada a P-B19. Una recopilacion de 14
estudios, que engloban un total de 1436 casos de infeccion fetal por P-B19,
encuentran unas tasas de supervivencia del 82% en aquellos en los que se
realiza transfusién comparados con 55% en los que no se realiz6*. Suelen ser
necesarias dos o tres transfusiones antes de la resolucion del hydrops/anemia,

lo que suele ocurrir unas 3-6 semanas después de la primera transfusion?.
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