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@ Encefalitis por Parvovirus B19
una manifestacion poco comun de Sindrome
Inflamatorio de Reconstitucion Inmunologica en
SIDA

Castafieda-Castafieda Delia Fabiola’, Morales-Villarreal Miguel Angel®

Resumen

Femenina de 46 aios con diagnéstico de infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) en 1999. Presenta falla
virologica en 2005 iniciando esquema con emtricitabina/tenofovir + darunavir/ritonavir, logrando supresion viroldgica 'y
reconstitucion inmunolégica. En Mayo de 2008 presenta alteracion de la memoria, desviacion de la marcha, disartria,
afeccion de VI par craneal y paralisis facial de origen central, disdiadococinesia y dificultad para sostener objetos con la
mano izquierda. Se realiz6 una Resonancia Magnética (RM) de craneo con gadolinio, donde ser observan lesiones
cerebrales nodulares subcorticales, edema perilesional y desmielinizacion periventricular. El panel viral en liquido
cefalorraquideo y en suero resultaron positivos para Parvovirus B19 (PB19). Se asocia dicho cuadro a Sindrome
Inflamatorio de Reconstitucion Inmunoldgica (SIRI) tardio secundario a infeccion por PB19 por lo que recibe 3 ciclos con
inmunoglobulina intravenosa remitiendo gradualmente la sintomatologia.

El PB19 es un virus de ADN de cadena simple. Se han descrito dos formas de presentacion de infeccion por PB19 en
pacientes con VIH, una como enfermedad exantematica leve en pacientes con VIH sin SIDA y otra en pacientes con
VIH/SIDA como infeccién persistente y viremia cronica, causando inhibicion transitoria de la eritropoyesis. Se han
reportado casos con manifestaciones neuroldogicas como encefalitis, meningitis, accidente cerebrovascular, neuropatia
periféricay estatus epiléptico, ademas se le ha asociado a sindrome de fatiga cronica.

Palabras clave: Parvovirus B19, sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunoldgica tardio.

Encephalitis by parvovirus B19: An uncommon manifestation of
immune reconstitution syndrome on AIDS

Abstract

A 46-years-old female, with a diagnosis of infection by Human Immunodeficiency Virus (HIV) in 1999, displays virologic
failure in 2005 initiating scheme with emtricitabine/tenofovir + darunavir/ritonavir, achieving virological suppression and
immunologic reconstitution. In May of 2008 presents memory alteration, walk deviation, dysarthria, VI pair cranial complain
and central origin facial paralysis, dysdiadochokinesia, and difficulty to hold objects with left hand. A Cranium Magnetic
Resonance Imaging (MRI) with gadolinium was done, where lesions on cerebral sub-cortical nodes, perilesional edema and
periventricular demyelinating are observed. The viral panel on cerebrospinal fluid and serum tested positive for parvovirus B19
(BP19). It is associated with late immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS) secondary to infection by BP19,
therefore 3 immunoglobulin intravenous therapy cycles are received, subsiding the symptomatology gradually.

The BP19 is a virus of single chain DNA. Two ways of presentation of infection by BP19 on patients with HIV have been
described, one as exantematic disease on patients with HIV without AIDS and another on patients with HIV/AIDS as a
persistent infection and chronic viremia, causing transitory inhibition of the erythropoiesis. It has been reported cases with
neurological manifestations such as encephalitis, meningitis, cerebrovascular accident, peripheral neuropathy and epileptic
status. Moreover, itis commonly associated to chronic fatigue syndrome.

Key words: Parvovirus B19, late Immune reconstitution inflammatory syndrome.
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Presentaciondel caso

Se presenta el caso de una paciente femenina de 46 afos de
edad con diagnéstico de infeccion por VIH desde 1999, con
antecedente de haber presentado falla virolégica en el 2005
por lo que inicia esquema con emtricitabina/tenofovir +
darunavir/ritonavir (FTC/TFV+DRV/r), logrando
supresion virologica y reconstitucion inmunologica a las 16
semanas de iniciado el tratamiento, manteniéndose asi hasta
mayo de 2008 (CD4" de 306 células) cuando inicia de manera
insidiosa con alteracion de la memoria a corto y largo plazo,
diplopia, desviacion de la marcha hacia la derecha, disartria
leve con afeccion del VI nervio craneal izquierdo, paralisis
facial central, disdiadococinesia y dificultad para sostener
objetos con la mano izquierda, prueba de Romberg negativo
sin signos meningeos.

Se realiza resonancia magnética de craneo (RMC) con
gadolinio donde se evidencian 11 lesiones cerebrales
nodulares subcorticales bihemisfericas y en talamo derecho,
una de ellas en ganglios basales que no refuerza con la
administracion de medio de contraste y presenta ligero edema
perilesional sin efecto de masa, ademas de areas de
desmielinizacion periventricular.

Se lleva a cabo puncién lumbar que se complementa con
serologias contra Toxoplasma gondii, Citomegalovirus (CMV)
y virus Epstein-Barr (VEB), asi como panel viral en liquido
cefalorraquideo (LCR) y suero. A la espera de los resultados y
debido al cuadro clinico con compromiso neurologico, se
inicia manejo empirico para neurotoxoplasmosis asi como
medidas antiedema cerebral, mostrando parcial mejoria de
los sintomas neuroldgicos. Sin embargo dos semanas después
se obtienen resultados de panel viral en LCR y suero con
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de Parvovirus B19
(PB19) positivos, por lo que se asocia el cuadro clinico a
sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunologica tardio
secundario a infeccion por PB19. Se atribuye la mejoria
clinica a las medidas antiedema cerebral y no estrictamente al
manejo empirico contra neurotoxoplasmosis, por lo que se
suspende dicho tratamiento y se decide iniciar manejo
dirigido contra PB 19. Recibe el primer ciclo de
inmunoglobulina intravenosa (IG IV) a dosis de 40 mg/Kg
cada 24 horas por 4 dias de manera ambulatoria tras lo cual
remiten las alteraciones visuales y revierte la paralisis facial
central. Sin embargo persiste sintomatica y recibe un segundo
ciclo de IG IV con el cual mejoran los mareos y la cefalea
aunque continua con debilidad y afasia motora, ademas de
agregarse marcha ataxica y prueba de Romberg positiva,
debido a ello se decide realizar nuevamente PCR para PB19
que se reporta de nueva cuenta positiva, razon por la cual pese
a presentar disminucion en el tamafio de las lesiones
cerebrales asi evidenciado en estudios de imagen de control,
recibe un tercer ciclo de IG IV. Posterior a su tercer ciclo de IG
IV remite la disartria y presenta eventualmente mejoria en la
retencién de informacién temprana, asi mismo es hasta
entonces cuando revierte la alteracién en la marcha.

Ante la mejoria del cuadro clinico se determinan
nuevamente PCR para PB19 en LCR y suero que resultan
negativos en 2009 por lo que se suspende el manejo
ambulatorio con IG IV. Actualmente la paciente se encuentra
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sin secuelas neuroldgicas de encefalitis por PB19 y con
mejoria del estado de animo, sin embargo contintia con
debilidad generalizada, por lo que se establece diagnostico de
sindrome de fatiga crénica secundario a infeccién por PB19.
Continua con excelente respuesta viroldgica e inmunologica,
y cabe mencionar que aunque presento una carga viral para
VIH detectable al inicio de su cuadro clinico en 2008, jamas
presentd falla viroldgica o inmunoldgica durante el evento.

RevisiondelaLiteratura

El PB19 es un virus de ADN de cadena simple, mejor
conocido por ser el agente etioldgico del eritema infeccioso en
nifios, historicamente también se le ha relacionado con otras
enfermedades como artropatias, crisis aplasica transitoria e
hydrops fetalis.' Recientemente en algunos reportes de casos
se le ha asociado ademas como agente causal de sindrome de
fatiga crénica. Todas estas entidades clinicas se correlacionan
con la presencia de IgG contra PB19. Dicha sintomatologia
tiene fundamento fisiopatoldgico en la elevada produccion de
citocinas proinflamatorias, principalmente factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa), interferon gamma (IFNy) e interleucina
6 (IL6), como consecuencia de la infeccién y sobre todo ante
la presencia de polimorfismos en genes de HLA DR4y HLA
DRBI1.' La respuesta inmunoldgica desencadenada por este
agente infeccioso implica la activacion de la fosfolipasa A2
por una secuencia especifica de aminoacidos de una proteina
estructural, la VP1, lo que en algunas series de casos se ha
asociado con la produccién de anticuerpos antifosfolipidos.'”

Se han descrito dos formas de presentacion de infeccion por
PB19 en pacientes con VIH. La primer forma se da en
pacientes con VIH sin SIDA, en los cuales la infeccion
evoluciona como una enfermedad exantemadtica leve. La
segunda forma se da en pacientes con VIH en etapa de SIDA,
en los cuales se manifiesta como una infeccidn persistente con
viremia crdnica, lo que le da acceso a precursores eritroides en
la médula 6sea hematopoyética, en donde causa inhibicion
transitoria de la eritropoyesis que conlleva a una aplasia pura
de células rojas. Otras series reportan en pacientes
severamente inmunosuprimidos con menos de 300 linfocitos
T Cd4’, una infeccion que cursa sin evidencia de anemia y
como una enfermedad reumatologica que se acompana de
manifestaciones cutaneas que predominantemente asemejan
un rash, mientras que en pacientes con menos de 100
linfocitos T CD4’, se manifiesta como anemia sin dichas
alteraciones cutaneas. De acuerdo a algunos reportes de casos
de pacientes con infeccion por VIH y coinfeccion por PB19,
un nivel umbral de mdas de 300 linfocitos T CD4" se
correlaciona con una mayor capacidad para neutralizar la
infeccidn, asi mismo se ha observado que a mayor grado de
inmunosupresion, mayor probabilidad existe de presentar
infeccion persistente por dicho agente. **

Hasta la fecha se ha reportado un numero importante de
casos de infeccion por PB19 con manifestaciones
neurologicas, tales como encefalitis, meningitis, accidente
cerebrovascular y neuropatia periférica, ademas de estatus
epiléptico tanto en pacientes que viven con infeccion por VIH
como pacientes sanos."**"*’
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Discusiény conclusiones

Este caso es una forma de presentacién poco usual de
coinfeccion por PB19 en pacientes con infeccion por VIH en
estadio de SIDA posterior al comienzo de la terapia
antirretroviral altamente activa (TAR) que se mantienen con
adecuada supresion viroldégica y reconstitucidén
inmunologica. Cabe mencionar que posterior al inicio de
TAR con base en FTC/TFV+DRV/r, nuestra paciente logréd
las metas de la terapia presentando adecuada supresion
virologica y reconstitucién inmunoldgica alas 16 semanas de
inicio, sin embargo, presentd 2 cargas virales mayores de 40
copias/ml al inicio del cuadro clinico, pero nunca presento
falla virologica ni inmunoldgica durante el curso de la
enfermedad.

Se realiz6 RMC en la cual se observaron multiples lesiones
encefalicas supratentoriales, dos de ellas en talamo derecho
tanto en su porcion anteromedial como en su porcion
anterolateral que involucraba al brazo posterior de la capsula
interna derecha, una lesion en talamo izquierdo y putamen
izquierdo. En el l6bulo frontal derecho se encontraba una
lesion mas que comprometia la circunvolucién frontal
superior hasta la sustancia blanca periventricular adyacente y
en las secuencias FLAIR y T2 algunas otras lesiones
hiperintensas mal definidas en la sustancia blanca subcortical
frontoparietal de ambos hemisferios (Figura 1).

Como parte del abordaje inicial de las lesiones encefalicas
observadas, se realizd puncién lumbar que presentd una
presion de apertura de 18cm de agua, proteinorraquia de 79
mg/dl, glucorraquia de 29 mg/dl, ademdas de obtenerse
resultados negativos en dicho liquido para antigenos
capsulares bacterianos y Cryptococcus neoformans. Se solicitd
asi mismo panel viral en LCR y suero ademas de serologias
para T. gondii, CMV y VEB. Una vez descartados otros
oportunismos y ante la espera de los resultados, debido a las
manifestaciones neuroldgicas del cuadro clinico, se inicid
manejo empirico para neurotoxoplasmosis, incluyendo
medidas antiedema, mostrando parcial mejoria clinica.
Posteriormente se recabaron dichas serologias, mismas que
resultaron negativas. El panel viral también se reportd
negativo para otros agentes oportunistas importantes a
considerar en pacientes con infeccién por VIH en etapa de
SIDA como virus del Herpes Simple 1y 2, CMV, EBV, virus
JCyvirus dela Varicela-Zoster. Un resultado positivo de PCR
para el DNA de PB19 en LCR y suero establecio el
diagnostico durante el evento y permitié guiar la pauta
terapéutica para su manejo médico, por lo que se suspendio el
tratamiento empirico para neurotoxoplasmosis y se asocio
dicho cuadro a SIRI tardio secundario a infeccién por PB19.
Se administran dos ciclos de IG IV con lo cual mejora
parcialmente el cuadro clinico asi como lograr evidenciar una
disminucion en el tamafio y numero de las lesiones
encefalicas enla RMC de control, sin embargo se acentiian las
alteraciones en la marcha y presenta prueba de Romberg
positiva. Investigaciones posteriores por medio de PCR en
LCR y suero para PB19 permitieron demostrar la persistencia
de la infeccion, confirmando el hallazgo inicial por lo que se
administra un tercer ciclo de IG IV y posterior a ello revierte
de manera completa el cuadro clinico.
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Figura 1. Resonancia Magnética A, Lesiones en region frontal derecha con
compromiso en circunvoluciéon superior hasta la sustancia blanca
periventricular adyacente. B, Lesiones hiperintensas mal definidas en la
sustancia blanca subcortical frontoparietal de ambos hemisferios.

A los 10 meses posteriores de haber presentado mejoria
clinica, se realiza nuevamente PCR para PB19 en LCR y
suero, resultando negativos. Se concluy¢ asi que PB19 fue el
agente etiologico causante del cuadro de encefalitis y que tras
el manejo dirigido con IG IV en cantidad total de 3 ciclos, se
logré revertir de manera completa las manifestaciones
neuroldgicas de dicho cuadro clinico. Actualmente la
paciente no presenta secuelas neuroldgicas como
consecuencia de la encefalitis por PB19, sin embargo
permanece sintomdtica con sindrome de fatiga crénica que
también apoya el diagnostico de infeccion por dicho agente
etiologico.

Nolan y cols. en 2003 reportaron un caso de encefalitis por
PB19 como manifestaciéon de SIRI en un paciente con
infeccién por VIH en etapa de SIDA posterior a las 4 semanas
del comienzo de TARAA. Dato digno de mencionar es que
este paciente presentd aplasia pura de serie roja secundaria a
infeccién crénica por PB19, previo a las manifestaciones
neurologicas.” A pesar de que hubo un descenso moderado de
la hemoglobina durante el evento, los registros previos y
posteriores nunca demostraron la presencia de anemia
asociada de alguna forma a viremia cronica por PB19, de
igual manera durante el evento la paciente nunca presentd
alteraciones cutaneas ni refirié sintomatologia articular. Este
resulta ser el primer caso reportado de encefalitis por PB19
como manifestacion de SIRI tardio en una paciente infectada
con VIH en etapa de SIDA, con conteo mayor a 300 linfocitos
T CD4’, con historial de indetectabilidad previo al momento
de la presentacioén clinica en la unidad de VIH del Hospital
Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde.
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