Sindromes mononucledsicos

1. Introduccidén

ALBERTO LIFSHITZ*

Los mononucleosis infecciosa puede ser una enferme-
dad relativamente nueva; no existen informes sobre
enfermedades parecidas sino a partir de fines del Siglo
XIX, y el avance mds importante en su conocimiento y
eneldelasrelaciones que tiene con otras enfermedades
data de hace menos de 50 afios. La historia de la mono-
nucleosis infecciosa, el virus de Epstein-Barr y de los
trastornos relacionados con ellos constituye una de las
epopeyas m4s fascinantes de entre las aventuras cientifi-
cas de todos los tiempos.! i

La frecuencia con que la mononucleosis infecciosa
se observa en México dificilmente justifica un simposio
de la Academia Nacional de Medicina; en efecto, su
incidencia parece ser desproporcionadamente baja sise
le compara con la de paises desarrollados,? pero este

‘mismo hecho amerita ya una reflexion.

Por otro lado, el cuadro clinico de la mononucleosis
infecciosa, aunque es mas o menos estereotipado, no se
puede decir que sea caracterfstico. Varias otras enfer-
medades producen sintomas y signos similares, de manera
que se ha generado el término "sindromes mononu-
cledsicos" o "fiebre ganglionar o glandular” (glandular
fever en Inglés, Druesenfieber en alemdn) para referirse
a este cuadro clfnico etiolégicamente heterogéneo. Estos
trastornos, los "sindromes mononucledsicos”, si se suelen
observar con frecuencia en la préctica cotidiana de
nuestro pafs,y plantean retos en el diagndstico diferen-
cialy en el tratamiento de los pacientes. M4s aiin, en la
medida en que los hospederos y el medio ambiente han
sufrido cambios en los dltimos afios, se ha incremen-
tado el nimero de pacientes con sindromes mononu-
cleésicos.

Simposio presentadoen sesiénordinaria dela Academia Nacional de
Medicina, el 4 de octubre de 1989.
* Académico numerario.
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Un argumento m4s para justificar este simposio es
que el agente etiologico de la mononucleosis infeccio-
sa, el virus de Epstein-Barr (EBV) ha resultado un
fenémeno biologico fascinante, no s6lo en su versatili-
dad patogénica, su variedad de relaciones con el hospe-
dero y su comportamiento inmunogénico, sino en la
cantidad de conocimientos nuevos que ha propiciado
cuya importancia trasciende a la de las enfermedades
que produce.’ De descubrimiento relativamente re-
ciente, el virus de Epstein-Barr ha permitido entender
muchos fendmenos de la naturaleza, aunque a Gltimas
fechas, el interés de los virélogos se ha desviado hacia
los virus de moda y €l virus de Epstein-Barr se ha
estudiado menos intensamente.

El propésito de este simposio es, por lo tanto,
analizar las enfermedades que provocan un cuadro
clinico similar al de la mononucleosis infecciosa, pero
también examinar, aunque sea someramente, €l marco
de referencia de todas estas enfermedades, o sea la
infeccién por virus de Epstein-Barr.
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II. Aspectos clinicos

ALBERTO LIFSHITZ
CESAR A. AGUILAR-ZARAGOZA

El diagndstico de mononucleosis infecciosos se funda-
menta en su cuadro clinico, en ciertas alteraciones de la
morfologia de los linfocitos circulantes, y en la presen-
cia de alteraciones serologicas, de las cuales la mds
conspicua es la de anticuerpos heterdfilos.

El cuadro clinico cldsico abarca fiebre, dolor farin-
geo y linfadenopatia como manifestaciones basicas.
Frecuentemente coexisten, ademd4s, exantema, hepato-
megalia, esplenomegalia y linfocitos atfpicos, de manera
que se simula el cuadro de una enfermedad maligna.
Cualquier trastorno que provoque sintomas similares
puede ser denominado sindrome mononuciedsico,
aunque no sea provocado por el virus de Epstein-Barr
y no s¢ acompefie de anticuerpos heteréfilos. De hecho,
un grupo de casos se califican como "sindromes pareci-
dos a la mononucleosis infecciosa sin anticuerpos hete-
réfilos (infectious mononucleosis-like syndrome)".*

Los agentes que mds comunmente producen el
sindrome son, desde luego, el virus de Epstein-Barr en
la mononucleosis clédsica, el citomegalovirus, el virus
del herpes simple, €l de la inmunodeficiencia humana,
el de la rubeola y los adenovirus.?

Entrelos casos cotidianos, hay muchos enlosqueno
se llega a hacer el diagndstico etioldgico, sea porque
no se tienen los recursos para estudiarios, porque el
agente es elusivo, 0 porque, como sucede frecuentemente,
el cuadro se limita antes de que se perciba la necesidad
de profundizar en el diagnéstico etiolGgico preciso.

La lista de enfermedades capaces de causar un sin--

drome mononucledsico es muy grande (Cuadro I), e
incluye trastornos de muy diversa naturaleza. En la
mayor parte de elios el diagnostico diferencial es relati-
vamente sencillo con los datos clinicos y algunos ex4-
menes elementales de laboratorio. La faringitis es uno
de los elementos caracterfsticos del sindromey, a veces,
el Gnico realmente notabie. Los datos que sugieren que
una faringitis se relaciona con mononucleosis infeccio-
sa son el quese acompaiie de crecimientos ganglionares
extrayugulares, que se asocie con petequias palatinas y
que ocurra en adolescentes o en adultos jovenes. En
cambio, son datos en contra de que una faringitis se
deba a mononucleosis infecciosa €l que se acompaie de
10s, rinorrea o congestién nasal.*

* Ambos aurores. Hospital de Especialidades. Ceniro Médico Nacio-
nal Siglo XXI. Instituto Mexicano del Seguro Social.
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Cuadro [

Causas de sindrome mononucledsico y enfermedades
con las que se puede confundir

Causas
Infecciones por:

- Virus de Epstein-Barr

- Citomegalovirus

- Toxoplasma

- Virus de la inmunodeficiencia humana
- Rubeola

- Adenovirus

- Herpes

Diagndsrico diferencial con:

Tuberculosis  Meningococcemia Yersiniosis
Hepatitis Tifoidea Rasguiio de gato
Triquinosis Estreptococcia  Linfogranuloma
Paludismo Brucelosis venéreo
Endocarditis  Tularemia Sifilis

Lupus sistémico Enfermedad de Leptospirosis
Poliarteritis Lyme

nodosa Enfermedad de Still

El virus de Esptein-Barr se ha visto implicado en
una gran cantidad de enfermedades,**de maneraque ha
sido objeto de estudio desde muchos puntos de vista.
S6lo hay argumentos sélidos para sospechar su partici-
pacién en la mononucleosis infecciosa, en el linfoma de
Burkitt, en el carcinoma nasofaringeoyen ciertas enfer-
medades linfoproliferativas que ocurren en pacientes
con inmunodeficiencias.

Se ha propuesto que ¢l tipo de trastorno que provo-
ca el virus es un marcador del grado de desarrollo
socioeconémico de una sociedad, de la misma manera
como puede ocurrir con el virus de la hepatitis B. Esto
se fundamenta probablemente en que las condiciones
socioeconémicas determinan la edad a que 10s sujetos
se exponen por primera vez al virus y este hecho, a su
vez, propicia el que se desarrolle una u otra enfermedad.
En los paises africanos y asidticos de muy bajo nivel de
desarrollo, el primer contacto con el virus es muy tem-
prano, y esto propicia la aparicion de linforma de Bur-
kitt en Africay de carcinoma nasofaringeo en Asia. En
paises desarrollados, como Estados Unidos y la mayor
parte de los europeos, el contacto tard{o, en la adoles-

Alberto Lifshitz y col.



cencia, propiciaque el cuadro clinico predominante sea
el de 1a mononucleosis infecciosa. Desde el punto de
vista del virus de Epstein-Barr, México es un pais conun
nivel intermedio de desarrolloen el que ¢l contacto ¢on
el virus no ocurre tan temprano ¢Omo para provocar
linfomas de Burkitt o carcinomas nasofaringeos ni tan
tardfamente como para producir mononucleosis infec-
ciosa, sino que suele provocar una infeccion inaparente
o subclinica.

Unas palabras finales sobre el llamado "sindrome de
fatiga crénica”, que tal vez deberia denominarse "sindrome
de astenia crénica”. La infeccién por virus de Epstein-
Barr es, como muchas otras infecciones virales, crénica,
en el sentido de que el virus permanece dentro del
hospedero por tiempo indefinido, la mayor parte de las
veces sin causar dafio.

Al menos desde 1950 se vienen identificando casos
de mononucleosis infecciosa sintom4tica crénica o re-

currente.” En los dltimos tiempos se ha generado una
gran coniroversia, sobre todo a partir de dos trabajos
publicados en Annals of Internal Medicine en 1985,
que han sido seguidos por un gran nimero de informes
relacionados con una serie de sintomas inespecificos
que se intentaronatribuir a una infeccion crénica por el
virus de Epstein-Barr, en virtud de ciertos indicios
serolégicos. Un estudio controlado con placebo, doble
ciego y cruzado, demostré que el aciclovir no tiene
ningidn efectoen el tratamiento delsindrome de astenia
crénical? y que la respuesta subjetiva al placebo fue tan
alta como de 35 por ciento. Con el fin de evitar que se
califiquen como sindrome de astenia crénica muchos
casos de depresion, céncer, infecciones bacterianas
crénicas y algunos més se ha propuesto un criterio
diagnéstico™ que se muestra en el cuadro 11 y al que
habr4 que referirse en el futuro para cualquier estudio
adicional.

Cuadro 11

Definicién de caso del sindrome de fatiga (astenia) crénica

Deben llenarse los criterios mayores 1y 2, 6 6 mds de los 11 criterios sintomdticos y dos 0 mas de los tres criterios fisicos. O bien,
ademds de los criterios mayores 1y 2, 8 de los 11 criterios sintomaAticos.

Criterios mayores

1. Inicio agudo de fatiga debilitante o fatigabilidad fécil, persistente ocon recafdas, en una persona sin antecedentes de sfntomas
similares, que no mejora con ¢] reposo en cama y que es de suficiente magnitud como para reducir et nivel de actividad del
paciente por debajo de 50 por ciento de lo que realizaba antes de enfermarse, por un periodo de por 1o menos 6 meses.

2. Exclusion de cualquier otra condicion clfnica que pueda provocar sfatomas similares, si es necesario por media de estudios de

laboratorio o gabinete.
Criterios menores
Criterios sintomdticos

1. Febricula

2. Dolor farfngeo

3. Adenopatfa cervical o auxiliar dolorasa

4. Debilidad muscular generalizada inexplicada
5. Mialgias o incomodidad muscular

6. Fatiga generalizada prolongada (24 horas o mas) después de algiin esfuerzo

7. Cefalea
8. Artralgias migratorias sin flogosis

9, Stntomas neuropsicol6gicos (escotomas, fotofobia, confusion, etc.)

10. Trastorno del suefio

11. Descripcion de que los principales sintomas se desarrollaron en un periodo de unas horas a unos

cuantos dfas
Criterios fisicos

1. Febricula
2. Faringitis no exudativa

3. Adenopatias cervicales o axilares, palpabies y dolorosas

Aspectos clinicos
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Con estecriterio, elsindrome de astenia crénica por
virus de Epstein-Barr, si es que existe, es muy poco
frecuente.

Aplicando estos criterios a un grupo de pacientes
con astenia prolongada,™ s6lo 6 casos se ajustaron a la
definicién de caso; en el resto se encontraron diversas
causas médicas o psiquidtricas de la astenia.

Lavieja aspiracion de los clfnicos de encontrar
una explicacién sencilla para la gran cantidad de casos
que enfrentamos con sintomas inespecificos, va a te-
ner que seguir esperando.
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I1I. El laboratorio en el diag-
n(’)s_tico de los sindromes mo-
nonucledsicos

ALEJANDRO REYES-ARGUELLES*

Estudios seroldgicos. Ante la sospecha de infeccion
aguda por el virus de Epstein-Barr (VEB), la prueba de
laboratorio que sigue siendo la primera indicaciénes la
investigacion de anticuerpos heterdfilos. Estos anti-
cucrpos, capaces de aglutinar eritrocitos de carnero atin
después de adsorberse con eritrocitos de cobayo, se
presentan en los primeros dfas del cuadro sintomético
y desaparecen semanas después de la resolucién de la
infeccién. Estas caracteristicas hacenque, a pesarde ser
inespecificos del VEB, tengan un importante valor
clinico.

Existen adicionalmente una serie de sistemas anti-
geno-anticuerpo (Ag-Ac) que sf son especificos del
VEB. Cada unode los antigenos del virus: en el capside
viral (ACV), los tempranos difusoy restringido (EA-D
Y EA) y el nuclear (EBNA), son capaces de inducir
respuestas inmunoldgicas humorales en los individuos
infectados por el VEB. Su deteccion es impréctica
puesto que, amén de ser técnicamente complicada, la
mayoria de estos anticuerpos alcanzan titulos detecta-
bles hasta varias semanas después de la instalacién de
las manifestaciones clinicas y persisten elevados por
varios afios. Esta caracteristica les resta importancia
diagnostica dado que no es infrecuente que la infeccién
por VEB sea asintomética o confundida con cuadro
gripal en el pasado. De este modo, el hallazgo de anti-
cuerpos especificos del VEB puede conducir a que se
establezca erréneamente un diagndstico de infeccién
por VEB en un paciente que tuvo la infeccién en el
pasado. La figura 1 muestra la evolucion de los tftulos
de los distintos anticuerpos anti VEB. En ¢l caso de la
infeccién crénica por VEB, la serologia tampoco apor-
ta informacion de mayor utilidad. Por el contrario, con
base en el hallazgo de algunos de los anticuerpos ya
descritos, se establecen diagnosticos de infeccion croni-
ca por el VEB en forma exagerada. Cuando mediante
estudios amplios s¢ han comparado los titulos de anti-
cuerpos anti VEB de sujetos con "fatiga crénica” con
quienes no la tienen, se han observado niveles de an-
ticuerpos anti ACV significativamente més elevados en
los sujetos con el sindrome. De modo semejante, en
sujetos con fatiga crénica hay un porcentaje mayor con

* Académico numerario. Laboratorios Clinicos de Puebia.

Alejandro Reyes-Argiielles
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titulos de anticuerpos anti EBNA (85% contra 50%)
elevados que en los que no tienen ¢l sindrome y, en los
primeros, los titulos de anti EA-R parecen persistir por
mayor tiempo. La coexistencia de estos hallazgos con
elevaciones de IgE sérica parecerian indicar los verda-
deros casos de "sindrome de fatiga cronica". Otras cau-
sas menos frecuentes de mononucleosis son la toxo-
plasmosis y las infecciones herpéticas, principalmente
la causada por el citomegalovirus. Desde el punto de
vista del laboratorio, el diagnéstico de estas infecciones
se establece, 0 se descarta, mediante la demostracién, 0
no, de anticuerpos séricos especificos. En elcasodela
toxoplasmosis y de los virus del herpes simple I'yII,
la infeccién aguda o reciente cursa con elevaciones de
anticuerpos deisotipo IgM y/o conaumentos importan-
tes de la cantidad de anticuerpos dela clase IgG. Lasola
demostracion de titulos altos de anticuerpos IgG (o
totales) contra estos agentes no establece diagndstico
de infeccidn activa puesto que, como se observa en al
figura 2, estos anticuerpos pueden persistir con titulos
altos por muchos afios.

En el caso de la infeccién por citomegalovirus, la
demostracion de anticuerpos totales contra el mismo,
en ausencia de otras causas de mononucleosis, es muy
sugestiva del diagndstico etiolGgico puesto que los titu-
los de estos anticuerpos tienden a disminuir répida-
mente después de la resolucién del cuadro clinico.

Estudios celulares. La demostracién de "virocitos",
"linfocitos irritativos" o linfocitos "reactivos” en un
extendido desangre periférica es,como yase menciono,
uno de los elementos de diagnodstico de los sindromes
mononuclessicos. Contra lo que cominmente se pien-

sa, sobre todo en la infeccion por €l VEB, que estos -

El laboratorio y los sindromes mononucléosicos
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linfocitos sean células B infectadas por €l VEB, en
realidad son células T activadas por las células B infec-
tadas que, como resultado de 14 infeccién, expresan
neo-antigenos en su superficie,

Cuando se analiza el fenotipo de estas células de
morfologia anormal se encuentran dos poblaciones
celulares diferentes. La m4s abundante expresa los
antigenos CD2, CD3 y CD8 (c€élulas supresoras/cito-
téxicas) y el resto expresa CD2, CD3 y CD4 (c¢lulas
cooperadoras/inductoras). Ambas poblaciones estdn
aumentadas en relacién alo normal pero el incremento
es m4s marcado en la poblacién citot6xica/supresora.
Como resultado existe una inversion transitoria del
cociente CD4/CD8 en estos pacientes, que se distingue
ficilmente de la inversién que se observa en inmunode-
ficiencia porque, en mononucleosis, no hay linfope-
nia T.

La despararicién de los "virocitos” coincide con la
normalizacion del conciente CD4/CD8 e indica, muy
confiablemente, la resolucion del proceso infeccioso.
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IV. Ganglio linfatico en el
sindrome mononucledsico

LETICIA RODRIGUEZ-MOGUEL*

Elérmino de sindrome mononucleésico se refiere a un
grupo heterogéneo de infecciones virales, entre las que
destacan, ademds del virus de Epstein-Barr (VEB),
citomegalovirus (CMV), herpes simple, roxoplasna gon-
dii, virus de la inmunodeficiencia humana, rubeola y
adenovirus.t?

El VEB causa mds de! 90 por ciento de los casos,
CMYV ocasiona alrededor del 5 al 7 por ciento y toxo-
plasma gondii menos del 1 por ciento. En algunos casos
no es posible determinar ¢l agente causaly excepcional-
mente el dilantin puede simular a la mononucleosis
infecciosa.® Los datos clinicos que caracterizan al sin-
drome son la fiebre yla adenomegalia generalizada, sin
embargo, son comunes la faringitis, la esplenomegalia
y la presencia de linfocitos "atipicos" en la sangre peri-
férica.** Estos linfocitos "atipicos" son células grandes,
con citoplasma baséfilo y granulos azuréfilos,” que
resultan de la proliferacion de células T, principalmen-
te de tipo citotéxico-supresor con fenotipo CD 8.

El diagndstico de estas infecciones generalmente
depende de los hallazgos seroldgicos y consiste en la
deteccion de anticuerpos especificos contra elvirus y de
anticuerpos heterdfilos. Estos dltimos se determinan
con la prueba de Paul-Bunnell-Davidsohn, que es muy
confiable para el diagnéstico de mononucleosis infec-
ciosa (MI).>?

Los casos de MI que requieren de la consuita del
patdlogo son poco frecuentes y corresponden a aque-
llos pacientes con evolucion atipica, en los que se
sospecha unlinfoma o la etiologia viral es poco aparen-
te.” Esta evoluci6n atipica generalmente es secundaria
a procesos infiltrativos o autoinmunes originados por
el VEB.’ En virtud de que este virus causa la gran
mayoria de los casos de sindrome mononucle6sico, me
permitiré comentar especialmente las expresiones cli-
nico-patoldgicas de la infeccién por el VEB enel tejido
linfoide, su distincién de otras linfadenopatias reactiva
y de diversos tipos de linfoma.

Las expresiones clinico-patoldgicas del tejido lin-
foide secundarias a la infeccién por el VEB se dividen
€n tres grupos, segiin las caracteristicas clinico-patol6-
gicas que predominan: a) transformacion y prolifera-
cién linfoide, b) hiperplasia histiocitica con hemofago-

* Departamento de Patologia. Hospital de Oncologia. Ceniro Médico
Nacional Siglo XXI. Instituto Mexicano del Seguro Sccial,
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Citosis y ¢) necrosis extensa. Desde luego éstas no son
categorfas rigidas y algunos casos presentan mds de un
cambio.??

Los procesos que se caracterizan por transformacion
yproliferacion linfoide incluyen, ademads de lamononu-
cleosis infecciosa, al linfoma de Burkit, la hiperplasia
difusa polimérfica B, ai linfoma difuso polimérfico By
ala hiperplasia linfoide pulmonar,® por motivos obvios
s6lo serd analizada la primera.

La proliferacion linfoide caracteristica de la MI,
tiene lugar en los ganglios linfiticos, el bazo y en el
tejido linfoide asociado al intestino, incluyendo las

- amigdalasylas placas de Peyer. La médula 6sea, sitio de

origen de los linfocitos B, sélo participa en forma
minima. Por otra parte, la poblacién linfoide que se
observa en la sangre periférica, 6rganos viscerales y
sistema nervioso central, se origina en tejidos linfoides
diferentes a 1a médula 6sea.?

El espectro morfol6gico de la M1 en los ganglios
linfdticos, varfa de alteraciones francamente benignas a
otras muy floridas sugestivas de malignidad.” La car-
acteristica més relevante es la expansion de la zona
paracortical por la proliferacién de inmunoblastos,
linfocitos y células plasmdticas en varias etapas de
maduracién;? (Figura 1 y 2) a veces los inmunoblastos
pueden simular células de Reed-Sternberg.’® Segiin
algunos autores el patron mixto de proliferacién (foli-
cular y paracortical) con foliculos muy notables es el
més comun, sinembargo, en la experiencia de otros,8los
centros germinales son €scasos y poco aparentes.

Figura 1. Ganglio linfatico. Expansion acentuada de la zona paracor-
tical cuya apariencia es "moteada”. Nétese la presencia de foliculos
linfoides reactivos poco aparentes (HyE, 2.5x).
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Figura 2. Ganglio linfatico. Detalle de la zona paracortical con un
espectro de células linfoides transformadas, inmunoblastos y células
plasméticas. El inmunoblasto de la extrema derecha es binucleado y
simula una célula de Reed-Sternberg.

La expansi6én paracortical ocasiona alteracion, mas
que pérdida de la arquitectura con conservacion de los
sinusoides que frecuentemente estdn dilatados, con
linfocitds reactivos (células de Downey) € inmunobias-
tos.»!! La necrosis ocurre €n la mayoria de los casos y
generalmente es unicelular.®

El grado de transformacién de las células linfoides
(atipia citolégica) es variable y cuando es intensa 0 10s
inmunobilastos forman nédulos o mantos, pueden originar
el diagnéstico erréneo de linfoma. Los datos que apoyan
la posibilidad de M1 son la presencia de foliculos reactivos
residuales, 1a apariencia "noleada" de la zona paracorti-
cal, los cambios sinusoidales y la conservacion por lo
menos parcial de la arquitectura reticulinica. También
son ttiles, el polimorfismo de las células transformadas
y la presencia de células B monocitoides por lo menos
en algunas dreas.”"?

El conocimiento de 1os datos clinicos, el procesa-
miento correcto de los especimenes con preparacion de
improntas y fijacién adecuada (idealmente con BS) que
permita el reconocimientoyla aplicacién estrictade los
criterios mencionados, pueden evitar el diagndstico de
linfoma. Porotra parte los linfomas no Hodgkin suelen
presentar atipia citolégica més intensa, que ocurre en
mayor nimero de células loque les confiere unaimagen
més mondGtona.

La distincién entre My la enfermedad de Hodgkin
generalmente es sencilla y se basa fundamentalmente
en el reconocimiento del fondoreactivo caracteristi-
co en la MI y la apariencia inactiva de las cé€lulas

Ganglio linfitico y sindrome mononucledsico

linfoides que acompafian a la enfermedd e Hodgkin.™"

La imagen morfoldgica de los ganglios linfdticos
con M1, es indistinguible de la linfadenopatfa postvacu-
nal, de otras linfadenopatias virales como las causadas
por herpes zoster y CMV.?5 Sin embargo estas dos
dltimas pueden ser separadas por la identificacion de
las inclusiones virales.”

Gowing!* describié 1a semejanza de la MI con la
linfanopatia por hidantoinatos, sin embargo, otros au-
tores!! han enfatizado que la presencia de eosinofilia en
los ganglios linfaticos y la sangre periférica ayudan a
separar esta Gitima. '

En ocasiones la infeccién por VEB puede manifes-
tarse como hiperplasia histiocitica con hemofagocito-
sis, que generalmente s¢ asocia a un cuadro clinico
agresivo, con frecuencia mortal. Se ha informado la
asociacién con proliferacién inmunobldstica, hipopla-
sia linfoide o necrosis.®® La hiperplasia histiocitica y la
hemafogocitosis parecen ser un epifenémeno de origen
incierto; se ha sugerido que la produccién exagerada de
linfocinas, podrian estimular la proliferacion de los
histiocitos, asi como su activacién lo que ocasionaria la
fagocitosis.’

Excepcionalmente la infeccion por VEB se mani-
fiesta con necrosis extensa del tejido linfoide, de la
médula dsea, el higado y otros 6rganos; estos casos
comiinmente son mortales por infecciones de gérmenes
oportunistas, insuficiencia orgdnica multiple o hemo-
rragia. Se han sugerido dos hipGtesis para explicar el
fen6meno necrosante, a) que la infeccion sea predomi-
nantemente permisiva en las células B y b) que este
fen6émeno se origine de una actividad citot6xica anormal
contra diversos tipos de tejido.®
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