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REPORTE DE CASO

Trastornos neurologicos asociados a la
infeccion por parvovirus humano B19v en ninos

inmunocompetentes
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RESUMEN

La infeccién por parvovirus humano B19v se asocia con
manifestaciones clinicas diversas, como exantema, ar-
tralgias, hidropesia fetal, crisis apldsica y anemia croni-
ca. Las complicaciones neurolégicas son infrecuentes,
y los casos reportados —principalmente en nifios— in-
cluyen encefalitis, meningitis, meningoencefalitis, en-
cefalopatia, convulsiones, microcefalia, hidrocefalia y
dafio cerebeloso. Los estudios por neuroimagen y elec-
troencefalograma han mostrado hallazgos variables; al-
gunos pacientes evolucionaron sin secuelas, mientras
que otros presentaron desenlaces fatales (12%). Se
presentan dos casos de nifios inmunocompetentes con
manifestaciones neurolégicas asociadas a B19y, sin an-
tecedentes similares reportados en nuestro pais. La lite-
ratura existente es escasay heterogénea, y la incidencia
real de estas presentaciones no esta claramente esta-
blecida. Estos hallazgos resaltan la necesidad de pro-
fundizar la investigacion sobre el rol neuropatogénico
del B19v y considerar su inclusion en el diagnéstico di-
ferencial de cuadros neurolégicos agudos en la infancia.
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Introduccion

El parvovirus humano B19v fue descubierto en 1974 en
Londres por Ivonne Cossart y afios después se lo identifi-
c6 como causante del eritema infeccioso (El) (1).

El Comité Internacional de Taxonomia de Virus lo clasifi-
c6 como perteneciente a la familia Parvoviridae, subfami-
lia Parvovirinae, género Erythroparvovirus y de la especie
Erythroparvovirus primate 1. Es un virus ADN de cadena
simple, no envuelto, de simetria icosaédrica, con un dia-
metro de particula de 22 a 24 nm. Tiene dos proteinas
estructurales VP1 y VP2 y una porcion extra de 227 ami-
noacidos, denominada VP1u, que posee los principales
epitopes neutralizantes del virus y proteinas no estructu-
rales, como NST.

B19v se transmite por secreciones respiratorias, a través
de placenta y por medio de transfusiones de sangre (2).

Su circulacion se ha documentado en regiones templa-
das y tropicales; en climas templados predomina a fines
del invierno e inicios de primavera.

El virus presenta tropismo por células en fase mitética,
especialmente progenitores eritroides de médula ésea.
Su replicacién depende de la expresion del antigeno P
(globédsido), que actiia como receptor al unirse a VP2, y
junto con otros correceptores facilita la internalizacion vi-
ral, replicacion y liberacién por lisis celular, con supresién
transitoria de la eritropoyesis.

En individuos inmunocompetentes, la infeccién cursa en
dos fases: una virémica inicial (primera semana), con sin-
tomas leves e inespecificos como fiebre, malestar, mial-
gia, prurito y eliminacidn viral respiratoria; y una segunda
(segunda y tercera semana), con descenso de la viremia,
seroconversién IgM seguida de IgG y aparicién de exante-
ma en tronco y extremidades inferiores. En adultos predo-
minan artropatias probablemente porinmunocomplejosy
raramente El.

En embarazadas puede ocurrir pérdida o hidropesia fe-
tal. Las formas graves incluyen crisis aplasica transitoria
en pacientes con desoérdenes hematoldgicos y anemia
crénica por infeccidn persistente en inmunocomprome-
tidos (3).

También se han descrito manifestaciones neuroldgicas
en nifios inmunocompetentes, con casos confirmados

por serologia (4) y ataxia cerebelosa asociada a El con
deteccion de ADN viral (5).

En Reino Unido y Portugal se realizaron recopilaciones
para profundizar los conocimientos. Evaluaron 89 articu-
los que describian a 129 pacientes, 79 (61,2%) se asocia-
ron con manifestaciones de SNC. La mayoria de los casos
referentes al SNC presentaron encefalitis (50/129). Cuan-
do se analiz6 al grupo de menores de 18 afios se encontrd
61 casos positivos para B19v, por Ac-IgM o DNA viral en
suero o LCR, lo que arrojé un 94,23% de Acy 86,84 % DNA
viral en suero y/o en LCR positivos. La manifestacién pre-
ponderante fue la encefalitis, en ocasiones acompafiada
de convulsiones y ataxia, entre otras. La determinacion
especifica se realizé6 debido a que algunos pacientes
mostraron El o artralgias, y en caso de alteraciones in-
munes presentaron crisis aplasica y/o anemia, pero en
otras se justificé por no hallarse un agente etiolégico (6).
En Brasil, un estudio describié la infecciéon por B19v en
asociacion con diversas manifestaciones neuroldgicas.
Se examinaron 178 nifios con infecciones del SNC diag-
nosticadas clinicamente (meningoencefalitis). De estos,
cinco (2,8%) dieron positivo para B19v, en LCR por PCR,
estando ausentes los signos clasicos de la infeccion por
B19v como el El (7).

Una revision sistematica de casos desde 1994 a 2024 ex-
ploré la asociacién entre el B19vy la encefalitis (8). Evalud
su prevalencia y los métodos de diagndstico asociados.
Se incluyeron estudios que verificaron B19v mediante
métodos moleculares (PCR, NGS) y serolégicos (IgM/
IgG) en LCR o suero. Se reunieron 14 estudios en cuatro
continentes, con un nimero de casos entre 20y 887,y la
cifra de casos positivos oscilé entre 0-10% de la muestra
total en cada estudio. Cabe destacar que los métodos se-
rolégicos mostraron una tasa de positividad menor que
la PCR, lo que podria deberse a la heterogeneidad de los
tipos de muestra (LCR y suero) y a los umbrales de sen-
sibilidad diagndsticos de las pruebas. Los estudios que
utilizaron PCR mostraron una mayor prevalencia (3%) en
comparacion con ELISA (1%) y NGS (2%). Se considerd la
variabilidad geografica, métodos de diagnédstico e impli-
caciones clinicas. La evidencia sugirié que el B19v puede
estar involucrado en casos de encefalitis. Se recomendd
qgue se consideren la prueba de B19v en pacientes con
encefalitis, especialmente cuando se han excluido otras
etiologias comunes (8).

Desde hace algun tiempo, diversos cuadros neurolégicos
pediatricos con resultados negativos para patégenos
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convencionales —tanto bacterianos (E. coli K1, H. influen-
zae, N. meningitidis, S. agalactiae, L. monocytogenes, S.
pneumoniae) como virales (CMV, HHV-6, Enterovirus,
HSV-1/2, PeV, VZV)— han impulsado la busqueda de etio-
logias alternativas.

Recientemente, se ha vinculado a B19v con manifestacio-
nes graves en pacientes inmunocompetentes. Los repor-
tes clinicos incluyen desde estado epiléptico refractario
por encefalitis con presencia de B19v en LCR por bilogia
molecular (9), hasta crisis focales asociadas a exantema
eritematoso, donde el diagnéstico se confirmé mediante
PCR y ELISA (IgM) en suero (10). Asimismo, se ha docu-
mentado un caso de meningitis con pleocitosis persisten-
te e hidrocefalia aguda, inicialmente tratado como bacte-
riano, cuya etiologia se determin6 unicamente mediante
secuenciacion metagendémica (mNGS) en LCR. Estos ha-
llazgos sugieren que la metagendémica es una herramien-
ta diagndstica de alta eficacia para identificar agentes
virales en cuadros de etiologia incierta (11).

Se han documentado trastornos neuroldgicos asociados
a B19v en pacientes pediatricos inmunocompetentes,
con o sin presencia de fiebre o exantema. El diagndstico
fue motivado por la clinica tipica o mediante hallazgos
incidentales, y se fundamenté en la deteccion del geno-
ma y/o anticuerpos en LCR y suero. Pese a la evidencia
clinica, la prevalencia y los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes aun no han sido definidos con precision.

El objetivo de esta presentacion es describir la presen-
cia de B19v en nifios inmunocompetentes, con manifes-
taciones neuroldgicas procedentes, de la provincia de
Formosa.

Caso 1

Fecha de internacion14/11/2024: se recibe en el servicio
de emergencias a una nifia de 9 afios previamente sana,
que inicié dos meses atras con cefalea de progresiva in-
tensidad, que se asocid a una alteracion de la conciencia
con desorientacién temporo-espacial y ataxia aguda.

Al examen fisico, la paciente se mostré colaboradora,
con cefalea frontal, visién borrosa y lumbalgia. Glas-
gow 15/15. Hemodindmicamente estable. HTA 140/90
mmHg. Buena entrada bilateral de aire, sin requerimiento
de oxigeno complementario. Abdomen levemente dis-
tendido, no doloroso a la palpacién. Obesidad moérbida.

Constipacion cronica. Sin otros signos ni sintomas sis-
témicos. Se decidié su internacién en sala general por
cefalea en estudio.

Las pruebas de laboratorio arrojaron GB 6800/mmé,
plaquetas 262.000/mmé3, Hto 35%, Hb 11 g/dl, TP 100%,
KTTP 26 seg, lonograma Na 137 mEq/I / K 3,4 mEq/l / Cl
106 mEqg/I, glucemia 1.07 g/I, BT 0.2 mg/dI|, BD 0.07 mg/
dl, FAL 393 U/L, GOT 27 U/L, GPT 28 U/L, CPK 72 UI/L,
CPK MB 12 UI/L.

15/11: Fue evaluada por Neurologia y se solicitd an-
gio-RNM de cerebro y médula con y sin gadolinio, que se
informé normal.

Se completaron los estudios con TAC de térax, ecografia
abdominal y ginecologica sin hallazgos patoldgicos.

16/11: Fondo de ojos: borramiento de borde papilar a pre-
dominio izquierdo.

20/11: Serologias para VIH (Ag p24/Ac) y HBsAg (EIE Dia.
ProDiagnosticBioprobe), Chagas (Ac-IgG) y toxoplasmo-
sis (Ac-lgG) (ELFA VIDAS, Biomerieux) fueron negativas,
junto con anticuerpos antitreponémicos para sifilis.

21/12: Estudio de ADN en LCR para HSV, VZV, EV, CMV,
EBV, por real time PCR single plex inhouse estandarizada,
no detectable (12) (13) (14).

Se detecto la presencia de B19v en suero, mediante PCR
en tiempo real (15).

Los diagndsticos presuntivos fueron: sindrome conversi-
vo (sintomas neurolégicos sin causa organica aparente)
o pseudotumor cerebral.

21/12: Se prescribié naproxeno, acetazolamida y luego se
cambid a topiramato por indicacién de neurologia.

25/12: Con mejoria de los sintomas que motivaron el
ingreso se otorgd el alta hospitalaria con seguimiento
interdisciplinario por consultorio externo de Psicologia,
Neurologia y Pediatria.

Caso 2

Fecha de internaciéon 03/01/2025: lactante de 1 afio sin
antecedentes patoldgicos de relevancia, que presentaba
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fiebre y convulsiones con pérdida de conocimiento, de
mas de 30 min de duracién, motivo por el cual ingresa al
servicio de emergencias.

Se interné en UTIPR, con diagndstico de ingreso de status
convulsivo febril y sospecha de meningoencefalitis.

Al examen fisico presentd: mal estado general, Glasgow
3/15, pupilas intermedias lentamente reactivas, insufi-
ciencia respiratoria y requerimiento de ARM, hemodina-
micamente descompensado, mal perfundido, signos de
shock, con necesidad de inotrépicos combinados. Abdo-
men distendido, sin organomegalias palpables.

Las pruebas de laboratorio al ingreso fueron: GB 10.530/
mm?, plaquetas 276.000/mm?, Hto 30%, Hb 9 g/dl,
TP 40%, KPTT 44 seg, lonograma Na 139 mEqg/l / K 3,4
mEq/l / ClI 105 mEq/I, glucemia 1.7 g/I, TP 40%, KTTP 44
seg, RIN 3,78, BT 0.68 mg/dl, BD 0.43 mg/dl, GOT 247
Ul/L, GPT 142 UI/L, FAL 150 UI/L.

Hemocultivos, urocultivos, cultivo de LCR para blusqueda
de bacterias negativos.

El tratamiento empirico inicial fue: ceftriaxona-aciclovir
a dosis meningea. Se impregné con anticonvulsivantes:
levetiracetam, con rescates de lorazepam.

A los 60 minutos se indicé difenilhidantoina por status
refractario y se asocié goteo continuo de midazolam mas
fentanilo.

Evolucioné con trastornos de la coagulacién (CID) y con
hemorragia pulmonar. Se transfundieron hemoderivados:
GRS, plasma, plaquetas y Vitamina K.

En la Rx de térax se observé infiltrado pulmonar bilateral.
Persistentemente febril, con antitérmicos continuos, re-
quirié de corticoides parenterales por shock refractario.

A las 2 hs del ingreso se realizé TAC cerebral sin contras-
te: se observd una imagen hiperdensa en |6bulo occipital,
pudiendo corresponder a foco de hemorragia. Neurologia
sugirio RMN.

Determinacién de: test rapido para dengue NS1, Ac-IgM y
Ac-IgG (Abbot), dengue NS1 (EIE, BioRad) y PCR real time
dengue, Zika y Chikungunya (16).

Deteccién de ADN viral en LCR de HSV-VZV-EV-CMV no
detectable, por real time PCR in house (12) (13) (14). El
panel respiratorio por real time PCR WGene SARS-CoV-2 +
FLU A/B RT (Wiener Lab) y por inmufluorescencia directa
(IFD D3 Ultra 8 DFA Respiratory Virus Screening & ID Kit
Ag) para influenza A, influenza B, virus respiratorio sinci-
cial, metapneumovirus, adenovirus y parainfluenza tipos
1, 2y 3 (Diagnostic Hybrids) fueron negativos.

Las muestras tomadas al ingreso: LCR y suero, se utili-
zaron para la deteccién del DNA de B19v por técnicas de
PCR de punto final y PCR en tiempo real y resultaron de-
tectables (15).

Los diagnésticos presuntivos fueron: status convulsivo
refractario, SDRA, shock cardiogénico, hemorragia pul-
monar aguda.

Evolucion fatal con 6bito a las 24 hs de su ingreso.

Discusion

La distribucién del B19v es mundial (10), sin embargo,
los estudios no son suficientes para dar respuesta a to-
dos los interrogantes, en especial a los relacionados con
los trastornos del SNC y su patogenia. Se ha propuesto
la infeccion directa por B19v o toxicidad por NS1. Esta
proteina es esencial para la replicacion viral, actia como
helicasa SF3 y factor de transactivacion. Participa en re-
plicacidn viral, regula la expresion génica viral y celular,
y ejerce efectos citotdxicos y proinflamatorios al inducir
apoptosis dependiente de caspasas y la activacién trans-
cripcional de citocinas (17).

Los dos casos estudiados se presentaron de manera di-
ferente. El primero llegé a la atencién refiriendo cefalea
de largo tiempo de evolucion. En cambio, el segundo se
encontraba con un status convulsivo con mal estado ge-
neral y requirié internacion en UTI. También, la diferencia
de edad pudo jugar un rol importante, al tratarse el caso 2
de un lactante de un afio.

En ambos pacientes se realizaron cultivos de bacterias y
deteccion de los virus mas comunes por biologia molecu-
lar en estos casos, resultando negativo.

La evolucion de los casos fue diferente, el caso 2 presen-
t6 ademas infiltrado pulmonar. Sin embargo, la realiza-
cion del panel respiratorio no arrojé resultados.
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Este trabajo presenta dos casos de infeccién viral asocia-
da a trastornos neurolégicos, cuya deteccion se realizé
luego de la busqueda infructuosa de los patégenos usual-
mente diagnosticados en dichos trastornos. Esto motivé
a que los pacientes recibieran tratamiento paliativo a su
clinica y antibiéticos y antivirales presumiendo infeccion
comun. Si bien no existe un antiviral especifico para B19v,
en estos casos suele administrarse inmunoglobulinas en-
dovenosas con o sin corticoides (18).

La literatura indica que la infeccion por B19v y su aso-
ciacion con manifestaciones neurolégicas son diferentes,
y los datos epidemiolégicos sobre su incidencia no son
directamente extrapolables, ya que se trata de diferentes
manifestaciones, tipo de muestras, técnicas de diagnés-
tico, regiones, etc. Su papel en |la patogénesis neuroldgica
permanece incompleto, por lo que se requieren estudios
adicionales para esclarecer esta relacion.

La sospecha clinica de este agente es relevante para evi-
tar retrasos terapéuticos y la administracion profilactica
innecesaria de farmacos dirigidos a etiologias mas fre-
cuentes.

Se propone incluir la evaluacién de infeccién por B19v
en el diagnédstico diferencial de trastornos neurolégicos,
especialmente en nifios con o sin El y en casos de etio-
logia desconocida. Es necesario estandarizar criterios
diagnosticos, disponer de métodos para deteccién de
anticuerpos especificos por ELISA de captura y ADN viral
validados, y ampliar la investigacion.
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Neurological Disorders Associated with Human
Parvovirus B19v Infection in Inmunocompetent

Children

Human parvovirus B19v infection is associated with
a wide range of clinical manifestations, including
exanthem, arthralgia, fetal hydrops, aplastic crisis,
and chronic anemia. Neurological complications are
uncommon, with reported cases—mostly in children—
describingencephalitis,meningitis,meningoencephalitis,
encephalopathy, seizures, microcephaly, hydrocephalus,
and cerebellar damage. Neuroimaging and
electroencephalographic findings have been variable;
while some patients recovered without sequelae, others
had fatal outcomes (12%). We report two cases of
immunocompetent children presenting with neurological
manifestations associated with B19v infection, with no
similar cases previously documented in our country. The
current literature is limited and heterogeneous, and the
true incidence of these presentations remains unclear.
These findings underscore the need for further research
into the neuropathogenic role of B19V and support its
consideration in the differential diagnosis of acute
neurological syndromes in pediatric patients.

Key words: Human parvovirus B19v, innmunocompetent
children
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