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INFECCION ATIPICA POR VIRUS EPSTEIN BARR.
Heméndez Alvarez Julia , Vargas Camatio Ma, Eugenia, Guido Bayardo Ricardo Leopoido.
Centro Medico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE.

El virus Epstein Barr (VEB) es un herpes virus linfotrépico B humano con una diversidad de
padecimientos en cuanto a expresion clinica. En la infeccién persistente se han reportado
alteraciones clinicas agresivas Y potencialmente mortales como sindrome hemofagocitico,
crioglobulinemia mixta e hiperplasia  linfoide generalizada. Objetive.  Identificar las
manifestaciones clinicas atipicas que se asocian a la a la infeccion crénica por VEB. Marerigl
Y Métodas Se realizé revision de los pacientes del servicio de Inmunologia con infeccion por
VEB persistente y con manifestaciones clinicas poco frecuentes v se realizé su descripeién.
Resultados Se reportaron 4 casos Caso J. Masculino de 3 afios 3 meses con fiebre, abseso en
mentén y equimosis con Gammaglobulinemia policlonal, disminucion de linfocitos B
absolutos en subpoblaciones, Neutropenia. Posterior ai tratamiento negativizacién tanto de
IgG e IgM para VEB (Inmunodeficiencia Citotoxica especifica). Case 2 Femenina de 1! afios
5 meses con antecedentes de parpura trombocitopenica, con fiebre ¥ neutropenia severa. Caso
3. Femeninode 67 afios de edad portadora de Lupus con hepatomegalia de 3 cm v
esplenomegalia 12cm con actividad lapica persistente {consumo de complemento, anemia y
elevacion de complejos inmunes) Caso 4. Fermnenino de 28 afios con deficit motor en miembro
superior izquierdo, paresia facial y sentido de posicién alterado . Potenciales evocados con
proceso desmielinizante en via somato sensorial. Actualmente con funcién neurologica
conservada. Conclusiones, Cuando existen alteraciones hematoléogicas de tipo autoinmune
(trombocitopenia, linfopenia) en asociacion ¢ no a hiperplasia linfoide, debe descartarse
etiologia infecciosa, sobre todo VEB, eventuaimente se puede asociar a alteraciones del
Sisterna Nervioso.




ATIPIC EPSTEIN BARR VIRUS INFECTION.
Hemandez Alvarez Julia, Camafio Vargas Ma. Eugenia, Guido Bayardo Ricardo Leopoldo.
Centro Medico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE.

Epstein Barr Virus (EBV) is a human lymphotropic B herpesvirus with a diversity of clinic
expressions . The persistent EVB infection had report agressive and mortal clinic alterations:
like hemophagocytic syndrome, mixed cryoglobulinemia and disseminated lymphoid
hyperplasia. Objetive To determine the uncommon clinic alterations in cronic EBV infection.
Material and method Clinic course and pronostic study. We review the clinic expedient and
described the manifestations in patients with cronic uncommon EBV infection in Clinic
Immunology service. Results We reported 4 cases. Case /. 3 year 3 month old boy with fever,
lymphadenopathy, hepatomegaly, policlonal hypergammaglogulinemia, specific EBV [gG and
IgM was negative after treatment, and T cytotoxic cells count was lower in subpoblation (
especific cytotoxic inmmunodeficiency). Case2. 11 years old girl with thrombocytopenia ,
anemia ,severe neutropenia and gingivorrhagia.

Case 3. 67 years old woman with sistemic ervthematosus lupus and hepatosplenomegaly
without lymphadenopaty she had persistent low levels of complement and increase of inmune
complexes. Case 4. 28 years old woman she had weaknes of left extremities and sensitivity
alterations, the resonance magnetic image was a demyelinating process in somatosensorial via
. Conclusions. When autoimmune hematologic manifestations exist with or without
lymphoid hyperplasia association or neurologic isolates lesions it could be ERV infection.
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INFECCION ATIPICA POR VIRUS EPSTEIN BARR
INTRODUCCION

El Virus Epstein Barr (VEB) pertenece a la familia herpes viridae, tiene un genoma DNA de
doble cadena lineal, infecta linfocitos B por medio de su receptor C; que es el CR, 6 CDy,
permanece latente en el linfocito en forma de un episome (Plasmido nuclear estable) produce
una virokinona: la BCRFI, Homélogo de la K, inhibe la sintesis de citocinas, suprime las
celulas TC y estimula las celulas B. Su periodo de incubacién es de 4-7 semanas, en nifios
menores de 4 afios se aSOCIa més la presencia de infecciones del tracto respiratorio alto, rash v
hepatoesplenomegalia " . La mononucleosis infecciosa por VEB clinicamente se caracteriza
por fiebre, laringitis y linfadenopatias. Las complicaciones pueden ser a nivel de tracto
respiratorio, neurologicas, hematologicas infecciones agregadas, hepaticas y rutura de bazo en
forma menos frecuente.

Los anticuerpos heterofilos son encontrados frecuentemente en la infeccién por VEB .

MATERIAL YMETODOS .
Disefio: Observacional , retrospectivo,
Proposito: Estudio de curso Clinico ¥ Pronéstico.

Se incluy6 a todos los pacientes del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica con
diagnéstico de infeccidén por Virus Epstein Barr, que cursaran con manifestaciones clinicas
poco comunes graves y se realizo 1 descripcion de cada caso |

Se excluyeron a todos los pacientes del Serviciode Alergia e Inmunologia Clinica que
cursaran con diagnéstico de infeccion por virus Epstein Barr cuyas manifestaciones fueran la
Mononucleosis infecciosa tipica o que estuvieran asintomaticos.

RESULTADOS.

Caso clinice No, I masculino de 3aiios. 3 meses de edad originario de Veracruz, ingreso al
hospital 10- Nov-95 A. perinatales.- Gesta Il embarazo a término sin complicaciones,
desarrollo psicomotor adecuado, esquema de inmunizaciones completo. APP-Infecciones de
vias aéreas superiores de repeticién, linfadenopatias desde el afio de edad, sarampién al afio de
edad. APNP. Grupo sanguineo Sang B positivo. Contacto con familiar que padecio Sx Guillan
Barre hace un afio.

PA- Inicia hace tres meses previos a su Ingreso con fiebre de 40° C y Faringoamigdatitis
purulenta con manejo de antimicrobiano diverso sin respuesta. Un mes posterior lesién
vesiculo-pustulosa  en mentdn (abscso) y equimosis en extremidades dc aparicién vy
desaparicion espontanca. Sc realiza BH en lugar de origen v reporta Pancitopenia. sc realiza
ademas médula 6sea (MO) reportando: Leucemia Aguda promiclocitica y se inicta manejo con




INFECCION ATIPICA POR VIRUS EPSTEIN BARR
INTRODUCCION

El Virus Epstein Barr (VEB) pertenece a la familia herpes viridae, tiene un genoma DNA de
doble cadena lineal, infecta linfocitos B por medio de su receptor C; que es el CR, 6 CD,
permanece latente en el linfocito en forma de un episome (Plasmido nuclear estable) produce
una virokinona: la BCRFI, Homélogo de la K|y inhibe la sintesis de citocinas, suprime las
celulas TC y estimula las celulas B. Su periodo de incubacién es de 4-7 semanas, en nifios
menores de 4 afios se asocia mas la presencia de infecciones del tracto respiratorio alto, rash y
hepatoesplenomegalia ¢ . La mononucleosis infecciosa por VEB clinicamente se caracteriza
por fiebre, laringitis y linfadenopatias. Las complicaciones pueden ser a nivel de tracto
respiratorio, neurologicas, hematoldgicas infecciones agregadas, hepéticas v rutura de bazo en
forma menos frecuente.

Los anticuerpos heterofilos son encontrados frecuentemente en la infeccion por VEB 2 |

MATERIAL Y METODOS .
Disefio: Observacional , retrospectivo,
Proposito: Estudio de curso Clinico v Pronéstico.

Se incluyd a todos los pacientes del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica con
diagnostico de infeccién por Virus Epstein Barr, que cursaran con manifestaciones clinicas
poco comunes graves y se realizd 1 descripcion de cada caso .

Se excluyeron a todos los pacientes del Serviciode Alergia e Inmunologia Clinica que
cursaran con diagndstico de infeccion por virus Epstein Barr cuyas manifestaciones fueran la
Mononucleosis infecciosa tipica o que estuvieran asintomaticos.

RESULTADOS.

Case _clinico No, I masculino de 3afios. 3 meses de edad originario de Veracruz, ingreso al
hospital 10- Nov-95 A. perinatales.- Gesta 1] embarazo a término sin complicaciones,
desarrollo psicomotor adecuado, esquema de inmunizaciones completo. APP-Infecciones de
vias aéreas superiores de repeticion, linfadenopatias desde el afio de edad, sarampién al afio de
cdad. APNP. Grupo sanguineo Sang B positivo. Contacto con familiar que padecio Sx Guillan
Barre hace un afio.

PA- Inicia hace trcs meses previos a su Ingreso con fiebre de 40° C y Faringoamigdalitis
purulenta con manejo de antimicrobiano diverso sin respuesta. Un mcs posterior lesidn
vesiculo-pustulosa  en mentdén (abscso) y equimosis en extremidades de aparicion y
desaparicién espontdnea. Se realiza BH en lugar de origen y reporta Pancitopenia, se realiza
ademais médula osea (MO) reportando: Leucemia Apuda promiclocitica y se inicia manego con




INFECCHON ATIPICA POR VIRUS EPSTEIN BARR
INTRODUCCION

El Virus Epstein Barr (VEB) pertenece a la familia herpes viridae, tiene un genoma DNA de
doble cadena lineal, infecta linfocitos B por medio de su receptor C; que es el CR, & Chy,
permanece latente en el linfocito en forma de un episome (Plasmido nuclear estable) produce
una virokinona: la BCRFI, Homologo de la K, inhibe la sintesis de citocinas, suprime las
celulas TC y estimula las celulas B. Su periodo de incubacién es de 4-7 semanas, ¢n nifios
menores de 4 afios se asocia mds la presencia de infecciones del tracto respiratorio alto, rash y
hepatoesplenomegalia " . La mononucleosis infecciosa por VEB clinicamente se caracteriza
por fiebre, laringitis y linfadenopatias. Las complicaciones pueden ser a nivel de tracto
tespiratorio, neurologicas, hematoldgicas infecciones agregadas, hepiéticas y rutura de bazo en
forma menos frecuente.

Los anticuerpos heterofilos son encontrados frecuentemente en la infeccion por VEB 2 |

MATERIAL Y METODOS .
Disefio: Observacional , retrospectivo,
Proposito: Estudio de curso Clinico y Prondstico.

Se incluy6 a todos los pacientes del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica con
diagnéstico de infeccidn por Virus Epstein Barr, que cursaran con manifestaciones clinicas
poco comunes graves y se realizo I descripcion de cada caso .

Se excluyeron a todos los pacientes del Serviciode Alergia ¢ Inmunologia Clinica que
cursaran con diagnéstico de infeccidn por virus Epstein Barr cuyas manifestaciones fueran la
Mononucleosis infecciosa tipica o que estuvieran asintomaticos.

RESULTADOS.

Case ¢finico No. I masculino de 3afios. 3 meses de edad originario de Veracruz, ingreso al
hospital 10- Nov-95 A. perinatales.- Gesta II embarazo a término sin complicaciones,
desarrollo psicomotor adecuado, esquema de inmunizaciones completo. APP-Infecciones de
vias aéreas superiores de repeticion, linfadenopatias desde el afio de edad, sarampion al afio de
edad. APNP. Grupo sanguineo Sang B positivo. Contacto con familiar que padecio Sx Guillan
Barre hace un afio.

PA- Inicia hace tres meses previos a su Ingreso con fiebre de 40° C y Faringoamigdalitis
purulenta con manejo de antimicrobiano diverso sin respucsta. Un mes posterior lesion
vesiculo-pustulosa  en mentdn (abseso) y cquimosis en extremidades de aparicion y
desaparicién espontanea. Se realiza BH en lugar de origen y reporta Pancitopenia, s¢ realiza
ademds médula dsea (MO) reportando’ Leucemia Aguda promiclocitica ¥ s¢ inicia manejo con




cefotaxime y Amikacina siendo trasladado a este medio hospitalario presentando Epistaxis en
Su ingreso.

EF. Palidez de Tegumentos ++, presenta petéquias en cabeza tronco y extremidades,
equimosis en sitio de venopuncién, Amigdalitis GIT lisas con puntilleo rojo, lesiones
petequiales en carrllos con halo enfematoso doloroso, cuello cilindrico adenopatias palpables
no dolorosas de 2 cm. de didmetro asf como a nivel submaxilar, adenopatia axilar de 5 cm.
adenopatfa supraclaviculsr de 3 cm., area cardiopulmonar normal, abdomen sin
hepatoesplenomegalia, adenopatias ingunales no dolorosas de 2 ¢m.

Laboratorio Anticuerpos heterofilos: Positivos.

Biometria Hemaatica. Leucositos-4900, Linfocitos 3724, Neutrofilos 9%, Monocitos 15%.
IgE-156 mg/dl, IeG 2022 mg/dl, IgA-349.6 mg/dl IgM 393.7 mg/dl

C3=95.2 mg/dl, C, = 15.2 mg/dl

CD; = 1558, CD, = 1246, CD; = 32

Rel 4/8 =4 TP y TPT-Normales.

MO= Reaccon granulocitica y monocitica, se descarta proceso mieloproliferativo
Electroforesis de proteinas: hipergamnaglobulinemia policlonal.

24/11 /95

Paul Bonell = Positiva .

Ac IgG vo capside =2.88 (VN < 0.9) VN = valor normal
AclgM vo capside = Neg ( VN = 0.9)

Ac Vs AgNuclear 143 UE (VN = <56.0)

Ac Vs Ag Temprano 148 UE (VN = <110.0 }

Tratamiento. Prednisona 60 mg/ mzfsc/d]a)
Cefatamet pivoxil (10 mg/ K / dia)
concentrados plaquetarios

Sulfato de cobre y Factor de Transferencia
Aciclovir 10 mg/K/dia

Evelucién con mejoria franca en relacion a trombocitopenia posterior al uso de prednisona,
desaparicion de absceso, hemotragia y linfadenopatia con normalizacién de niveles de
Inmunoglobulinas y pardmetros normales BH.

Casg clinico No. 2. Femenina de 11 afios 5 meses
Fecha de ingreso 20 /1797

AHF .- Rama paterna : Diabetes Mellitus, Rama materna: Hipertensién Arterial

A. Permatales.- Positivo/A.P.P.- Sarampién 4a. , Rubeola a los 7 afios, Parotiditis a los 9 aiios.
En Octubre de 1996 fue hospitalizada durante 27 dias con Dx de purpura trombocitopenica
mancjada con concentrados plaquetarios y prednisona a la dosis inicial 60 mg ¢/4 Hrs durante
dos meses posteriormente 25 mg.




PA Inicia 4 dias previos a su ingreso (20/01/97) con fiebre gingivorragia y detectando
trombocitopenia.

EE  Fascies Cushinoide, hipertrofia gingival, no hay sangrado activo, no hay
hepatoesplenomegalia.

Ingresa con Dx de Fiebre y Neuropeniz (FYN) Cushing, Anemia Carencial Vs, Sx
Mielodisplasico

Laboratorip Vitamina B12 810pg/nl (VN =200-900)
Acido Falico 6.7 ng/nl (VN=30-17)

TP y TPT = Dentro de rango Normal
Fibrinogeno 500 ng / di VN = (400 mg)

Hemoglobina Plaguetas  Neutréfilos

4-Ene 42.00 10.00 | Neutéflos |
20-Ene 120,000.00 5.00 : 0.
23Ene  11.40 2.00 4.40 [ ) (—
27-Ene 42,000.00 8.00 | g
30-Ene 9.60 10.00 16.05 10.,.,,.-4.,.#|ql-l||m, ol
! . [ )
6-Feb 12.40 2.00 13.40 -
11-Feb 11.50 2.00 11.00
12-Feb 11.70 5.00 8.00 .
13-Feb 11.90 1,000.00 0.70 "
18-Feb 30,000.00 =
20-Feb 10.00 2,000.00 6.90 =
24-Feb 9.50 3.00 63.80 i
R RS R R E RN AN T RN Y]
25-Feb 28,000.00 30.00
28-Feb 12.20 3.00 122.00
11-Mar 13.30 6.00 28.00
12-Mar 13.40 31.00 59.00 e e |
24-Mar 14.20 180.00 74.70 : Plaguetas ‘
7-Abr 15.10 180.00 65.70 . j
15-Abr 14.60 139.00 47.50 e
21-Abr 15.00 181.00 35.70 7 |
19-May 15.60 197.00 44.10 I ‘
ol 12
Espacios en blanco = Sin muestra Mmoo n L s
VIH Negativo
VIIC Negativo

Ag HBS Negativo

S



nti Antivi
21/FEne/97
Toxoplasma
Rubedla
Citomegalovirus
Herpes virus
Epstein Barr
20/Ene/97
Epstein Barr
20/4br/97
Epstein Barr
20/May/97
Epstein Barr
Transaminasas
21/Enef9?
ALT
AST
LD
25/Ene/97
ALT
AST
LD
13/Feb/97
ALT

AST
LD

IeG

Negativo
17 Ul/ml
1:3,000
1:72, 000
54 Ulnl

Negativo

Negative

46 Ulnl

160 VI/L
78 VI/L
293 VI/L

135VI/L
40VI/L
262VI/L

61 VI/L
29VI/L
183 VI/L

IgM

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Positivo

Negativo

Valor Limite

S/R

(VN= 10-60)
(VN=10-42)
(VN = 91-180)
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Tratamien

Prednisona en reduccién

Amikracina

Vancomicina

Cefirixona

Anfotericina B

Ceammaglobulina IV; Ganciclovir, Factor de Transferencia,
Gammaglobulina IV

Evolucidn Clinica .- Inicialmente con persistencia de fiebre, esplenomegalia es egresada
26/Feb/97 Asintomatica con Prednisona 20 Mg/ 48 Hrs, aciclovir 400 mg ¢/ 8 Hrs vy factor de
Transferencia.

Caso clinico No. 3 Femenina de 67 afios de edad originaria de Zoachila, Qaxaca, residente del
D.F., ama de casa. AGO menarca a los 12 aafios ritmo 28 x 30 x 3 eumenorreica, IVSA a los
30 afios GIII, PO, CIII, menopausia a los 50 afios. APP. Colecistectomia, diabetes esteroidea,
Sx de Fisher Evaans. Fue hospitalizada en 1994 por anemia hemoliticaa y se realizé
disgnéstico de Lupus senil, de dificil control y persistencia de actividad Iapica,

PA. Lo inicia en octubre de 1996 manifestando pérdida de peso. EF sélo se encontrd
hepatomegalia de 3 cm. y esplenomegalia de 6 cm., la esplenomegalia evolucionando en dos
meses hasta 13 cm., con persistencia de actividad lipica subclinica (consumo de
complemento, incremento en cifras de complejos inmunes circulantes v anemia.)

Laboratoric

Biometria hematica. Hb 10.2 gr/dl, Hto 29%, leucocitos 2700, Linfocitos 21% (600),
Neutréfilos 72% (2,000). Plaquetas 160,000.

Anticuerpos antivirales

IeG TgM
Epstein Barr 640 Ul/ml Positivo
CMV 1:25,000 Negativo
Herpes Virus 1:11,000 Negativo

Tratamiento:

Acciclovir 600 mg/dia
Factor de transterencia.




Evolucién.- Tnicialemente sélo persistia fatiga sin remisién de hepatoespleno megalia y ia
negativisacién de aanticuerpos antivirales, asi como normalizacién de cifras de complemento y
negativisacion de actividad Iupica, ya que se logré mejor control.

Cuasd clinico No. 4 Femenina de 28 afios residente del D.F,, Licenciada en Informatica AHF.
hipertension arterial y diabétes mellitus. APP sarampién a los 8 meses, infeccion de vias
urinarias de diffcil conntrol desde los 14 afios e infeccion de vias aéreas superiores de dificil
control desde los 23 afios, varicela a los 27 afios, alérgica al trimetropin con sulfametoxasol.
AGO. menaarca a los 12 afios con ciclos irregulaares presentando amenorrea hasta § meses.

PA. inicia con sensacién de mareo acompafiado de vision borrosa, sensacién de hormigueo en
miembro toaxico izquierdo y ambas extremidades inferiores. 8 dias posteriores presenta
vértigo y cefalea intermitente a nivel oxipital y frontal, estrefiimiento, incordinacién a
movimientos finos cinnco meses después se agrega estrabismo divergente y disminuciénn de
la fuerza muscular.

EF. Pares craneales nnormales, tono musculaar normal, fuerza muscular con déficit motor en
miembro superior izquierdo 4/5, reflejos osteotenidosos normales, sensacién ¥ sentido de
posicién alterado en extremidades izquierdas, marcha ampliando la base de sustentacidnn, no
puede realizar tandem, no hay anormalidades en pruebas cerebelosas. Hay paresia facial
central derecha.

Laboratorio

IsG IeM
Herpes Simple 1:4,000 Negativo
CMV 1:13,000 Negativo
Epstein Barr 200U1 Positivo

Liquido Cefaloraquideo: Sin alteraciones

Subpoblaciones Linfocitariasa

CD3 36% =1,063.5
CD4 38% =404.18
CDS8 68% =650.40

Relacion CD4/CD8 =0.6
Leucacitos totales  =7.900
Linfocitos otaics  =2.954.6

Gabincte

Potenciales evocados: Proceso desmictimzante a nivel de via somatosensorial central,




Resonancia Magnética: Focos Hipertensos en ambos secos de secuencia T2 inncidental,

Tratamiento
Aciclovir 400 mg/6 hrs,
Prednisona 40 mg/dia

Factor de transferencia

Evolucién con mejoria y actualmente con funcién neurologica conservada.
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DISCUSION

Los anticuerpos especificos de VEB son los EBNA que aparecen posterior a la infeccién
inicial y se presentan despues del primer mes. Los Antigenos tempranos que se presentan en la
infeccion aguda y los anticuerpos contra la capside tanto IgG e IgM. La IgM anticapside es
positiva para la infeccidn temprana pero tiende a desaparecer en los primeros 3 meses v més
prematuramente en los lactantes .

El paciente del caso I tiene EBNA positivos EAEB positivo [gG para capside positiva, IeM
negativa, lo que nos traduce fase tardia o convalecencia.

Se reportan ademds disminucién de linfocites B absolutos en la subpoblacién, no asi del tipo
T. Los anticuerpos antivirales evolucionaron hasta negativarse la Inmunoglobulina G contra
ios mismos lo que traduce que no se generd memoria contra virus.

El caso presenciado describe inmunodefciencia celular caracterizada con deficiencia celular
especifica contra virus demostrada por ausencia de anticuerpos especificos de tipo 1gG con
linfocitosis B no T y deficiencia de citotoxicidad,

El tratamiento es de sosten va que no se ha demostrado un antiviral especifico.

Cuando hay complicaciones esta indicado terapeutica con aciclovir que es un analogo de los
nucleotidos que inhibe la fase de replicacién pero no actua sobre la fase de latencia. En casos
de complicaciones hemnatoldgicas en las que se presenta plaqueiopenia intensa y/o anemia
aplasica como en el caso 2 y hay resistencia del VEB aciclovir se recomienda e] uso de
prednisona y de no haber. factor de transferencia y se puede asociar con gamaglobulina,

Ya que la plaquetopenina es medida por anticuerpos contra VEB ya que el receptor es parecido
al de la plaqueta (mimetismo molecular)

El estado de latencia de un portador puede carnbiar sobre todo por cambios sustanciales de su
respuesta inmune y condicionar neoplasias malignas: Carcinoma nasogfaringeo (6), Timoma
(7}, CA Gastrico (9,10), CA Pulmonar y parotideo (11), Linformas Hodking y no Hodking (10,
13), y de Burkitt (14-15), de variedades histolégicas diversas { desde linfoepiteliomas hasta
indiferenciados) como por VEB.

Eventualmente la infeceién persistente se asocia a alteraciones que a pesar de no ser malignas,
son agresivas, como hiperplasia linfoide generalizada (16,17}, o sindrome hemofagocitico
(Ficbre, pancitopenia, proliferacién histocitica benigna con hemofagocitos en médula oOsea,
ganglios linfaticos higado y bazo) (17), o crioglobulinemia mixta escencial.




CONCLUSIONES

Cuando existen alteraciones hematoldgicas de tipo autoinmune (trembocitopenia o linfopenia)
en asociacion o no hieperplasia linfoide debe demostrarse teologia mfecciosa, sobre todo VEB.

Se han asociado alteraciones a nivel de sistema nervioso central como mielitis transversa,
radiculo patias y tumores ( 15,16)
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