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2. INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) es aun considerado como un
paradigma de lar enfermedades autoinmunes. Durante décadas ha
permanecido vigente el interés en buscar causas virales del lupus; esta
posibilidad ha sido fundamentada principalmente, por el descubrimiento de
muchos mecanismos por los cuales, persistentemente, los virus infectantes,
son capaces de evadir su eliminacion por las defensas del huésped y estimular

los fendbmenos de autoinmunidad o enfermedad.

Son de particular relevancia, en el estudio de la inmunopatogénesis del
lupus eritematoso generalizado, aquellas infecciones virales en las cuales, se
induce un espectro de caracteristicas anti-nucleares y anticuerpos
relacionados, asi como lesiones relacionadas con el depdsito de complejos
inmunes y la inflamacion inducida por citocinas. Todos estos fenGmenos son

similares a los observados en el lupus eritematoso generalizado. '

Un candidato viral, que podria estar implicado en el comienzo de los
procesos fisiopatologicos en esta enfermedad, es el Citomegalovirus humano
(CMV). EI CMV pertenece a la familia Herpetoviridae. Es un betaherpesvirus no
transformante y dentro de los virus herpes humanos es el nimero 5 de los 8
actualmente conocidos. Como todos los virus de esta familia, tienen ADN de
doble cadena con envoltura y tiene la capacidad de latencia, la cual hasta
ahora se considera que existe en células mononucleares de sangre periférica y

en células del endotelio vascular. Uno de los mecanismos que explican la



evasion inmune en infecciones por CMV es la regulacion negativa de las
moléculas del MHC | (complejo mayor de histocompatibilidad) en la superficie
celular que impide el reconocimiento por células citotdxicas T CD8+." Este virus
causa infeccion asintomatica y latente en la poblacién, en aproximadamente
60% de los adultos. Después de la infeccion primaria, el virus permanece
latente en diferentes células, incluyendo el endotelio vascular, monocitos,
macréfagos, neutréfilos, y células epiteliales renales y pulmonares.” La
enfermedad por CMV es conocida como oportunista en pacientes con LEG,
principalmente aquellos que reciben terapia con ciclofosfamida, dosis altas de

corticoesteroides o alguna otra terapia inmunosupresora.®"

El uso del laboratorio es crucial para confirmar el diagnostico de infeccion
por CMV. El sindrome ocasionado por la infeccibn aguda es asociado con
linfocitosis, frecuentemente dos semanas después de la fiebre, pero puede
encontrarse, en algunas ocasiones, linfopenia absoluta. Los estudios de
deteccion de anticuerpos son utiles para establecer el estatus serolégico del
individuo, pero pierden utilidad para evaluar la presencia de infeccion activa o
enfermedad. Los cultivos rapidos en shell-vial, para la deteccion temprana de
los antigenos de CMV con anticuerpos fluorescentes, han reemplazado al
cultivo convencional (para la deteccion de cambios citopaticos), debido a que el
tiempo para positivisarse es menor. Los cultivos virales en orina, sangre,
lavado bronquioalveolar son utiles para detectar el virus activo en dichos
tejidos, pero aun asi no establecen el diagnostico de enfermedad
necesariamente y deben correlacionarse con la clinica; ya que puede ser

aislado en varios tejidos, bajo condiciones no patogénicas. Una variedad de



ensayos inmunoldgicos resultan falsos positivos en el contexto de infeccion
aguda por CMV, incluyendo factor reumatoide, test de Coombs, crioglobulinas y
anticuerpos antinucleares. En el caso del analisis histopatoldgico, los hallazgos
patolégicos caracteristicos son los cuerpos de inclusion por CMV. La
confirmacion histopatolégica es especialmente Gtil en el diagnoéstico de

neumonitis por CMV y enfermedad gastrointestinal por CMV. * &V

La presencia de marcadores virales que indican replicacion de CMV
acelerada, como son pruebas de antigenemia de CMV en sangre o bien
pruebas de deteccion cualitativa o cuantitativa de acidos nucleicos virales en
plasma por medio de reaccion de polimerasa en cadena (PCR), son los
métodos de eleccién para el diagnostico de enfermedad por CMV. La
reactivacion de CMV medida por antigenemia pp65 en sangre se asocia a
mayor mortalidad y mayor tiempo de estancia intrahospitalaria. Los métodos
rapidos como la deteccidn del antigeno pp65, permiten determinar la presencia
de virus en corto tiempo. Se han incrementado el uso de la deteccion del
antigeno pp65 en la sangre y la determinacién de la carga viral de CMV por
PCR, en pacientes post transplantados para guia tanto del tratamiento y la
prevencion de infeccién por el virus y desarrollo de rechazo. Estos estudios

deben ser interpretados en el contexto de los hallazgos clinicos y patologicos.

Existe una discrepancia entre el periodo de positividad para los anticuerpos
IgM para CMV y la presencia de los antigenos para CMV. De hecho la
antigenemia generalmente se vuelve negativa después del estado temprano de

la infeccion, mientras que los anticuerpos IgM-CMV muestran positividad



prolongada. EI CMV puede facilitar también, la activacion policlonal de las
células B, dando por resultado la aparicion de varios anticuerpos, entre estos,

2, 4.ViVvii

algunos virales, sin la presencia de una infeccion activa.

Se han descrito tres patrones de asociacion entre infeccion por CMV y
pacientes portadores de lupus eritematoso generalizado:

1. La infeccibn por CMV exacerba el lupus eritematoso generalizado
preexistente, es decir, produce una activacion de la enfermedad.

2. Los sintomas presentes surgen debido a una infeccion por CMV, mas que
una exacerbacion de lupus preexistente.

3. Lainfeccion por CMV, por si misma, provoca el inicio de lupus eritematoso
generalizado."™*

La actividad de la enfermedad (cuantificada por escalas de actividad
validadas)® se ha encontrado como un factor de riesgo independiente para la
ocurrencia de infecciones. Las anormalidades autoinmunes, tal como niveles
bajos de complemento, y disfuncion de polimorfonucleares, macrofagos,
monocitos, y células T, se han observado en forma mas pronunciada durante
los periodos de actividad del lupus. Otro factor que incrementa la
predisposicion a adquirir infecciones, es el uso, en dosis elevadas, de

X Existen algunos reportes de

corticoesteroides e inmunosupresores.>*
infecciones concomitantes por CMV en pacientes con lupus eritematoso
generalizado, causando condiciones, tales como: retinitis, encefalitis, colitis,

enfermedad gastrointestinal y hepatobiliar, neumonia intersticial y vasculitis. Es

dificil diferenciar la enfermedad por CMV, de la actividad de la enfermedad en



si, debido a que ambas entidades cursan con manifestaciones similares:
trompocitopenia, hepatomegalia, esplenomegalia, hepatitis, vasculitis,
neumonitis y encefalitis, entre otras. *" ¢

El mecanismo por el que CMV media fendbmenos autoinmunes es aun
incierto. Probablemente la epidemiologia, de la ocurrencia esporadica de esta
enfermedad (LEG), coincide con el concepto de que la autoinmunidad es
disparada en huéspedes genéticamente susceptibles, por factores ambientales,
y que posiblemente estos varian de un paciente a otro. "’

Un mecanismo asociado con autoinmunidad inducida por virus, es la
reaccion cruzada de anticuerpos antivirales con células o tejidos humanos,
induciendo mimetismo molecular.””™ Algunos reportes indican que la
infeccion por CMV puede promover la produccion de IgG PA (plaguetarios) en
algunos pacientes con trombocitopenia. Los anticuerpos anti-plaquetarios
reconocen complejos de glicoproteinas en las plaquetas, y la envoltura viral
consiste en algunas clases de glicoproteinas. Esto sugiere que la reaccion
cruzada, de anticuerpos contra CMV, con las plaguetas, puede jugar un rol

importante en la trombocitopenia relacionada con CMV.% 8

Un ejemplo de autoinmunidad inducida por CMV, es el papel ampliamente
reconocido y determinante de la infeccion por CMV en el desarrollo de
enfermedad de injerto contra huésped, en receptores de transplantes de
médula O0sea. Esta enfermedad tiene muchas caracteristicas en comun con

lupus eritematoso generalizado y los desdrdenes autoinmunes relacionados.



Los pacientes con enfermedad injerto contra huésped, especialmente en su
forma severa, desarrollan anticuerpos contra las moléculas CD13, que son
expresadas en la superficie de muchas poblaciones de células mononucleares
en sangre periférica. Esta molécula es incorporada en la superficie que
envuelve a los viriones de CMV recién sintetizados, y puede formar por lo tanto,

un blanco autoantigénico.™*

En algunos pacientes con lupus eritematoso generalizado e infeccion
concomitante por CMV, se administran esteroides, sin ganciclovir o
inmunoglobulina anti-CMV. En estos pacientes se observa, en etapas
tempranas de la enfermedad, la desaparicion de antigenos de CMV,
probablemente debido a la actividad de las defensas del huésped contra la
infeccion. Por otra parte el anticuerpo contra CMV decrece gradualmente sobre
el transcurso del tiempo. *'Debido a esto, la terapia anti-CMV puede no ser
requerida en pacientes con actividad de lupus eritematoso generalizado, la cual
se cree es disparada por infeccion por CMV, y en quienes no hay datos de
afectacion seria de algun o6rgano, tal como neumonitis 0 meningitis. Sin
embargo no se puede descartar la posibilidad de que una terapia mas agresiva
(que incluya ganciclovir) deba ser usada para estos pacientes, debido a una

fuerte tendencia de la infeccién por CMV a mostrar latencia crénica.* " 1°

En el ambito clinico se debe ser cuidadoso con la evolucién clinica de la
infeccion aguda por CMV; ya que la actividad e inicio de lupus eritematoso
generalizado debido a la infeccién, puede ser probablemente mas frecuente

gue lo que generalmente es apreciado. La acumulacién de los casos que



presenten esta coexistencia de enfermedades, puede ser util en clarificar el
mecanismo por el que el CMV induce la respuesta autoinmune, y establecer

tratamientos apropiados.




3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En las dultimas décadas, se ha propuesto como etiologia del lupus
eritematoso generalizado (LEG) a distintos tipos de virus. Por otra parte, se ha
descrito que los pacientes con LEG muestran un riesgo incrementado de
infecciones virales, siendo éstas una causa importante de morbi-mortalidad.
Debido a esta correspondencia de causa o efecto de la inmunosupresion, se
establece la interrogante, ¢cual es la relacion que existe entre el desarrollo y

actividad de lupus eritematoso generalizado y la infeccién por citomegalovirus?



4. JUSTIFICACION

Se han descrito casos aislados de pacientes con LEG e infeccién por
citomegalovirus (CMV) manifestada por condiciones clinicas heterogéneas; en
estos pacientes es en algunas veces dificil decidir si las manifestaciones
clinicas son debidas a una infeccibn por CMV o una exacerbacién de LEG.
Ademas, se ha asociado a la infeccion por CMV con un disparador del
desarrollo y actividad de LEG. En los casos que el CMV induce inicio de LEG,
se desconoce con claridad cual son los mecanismos disparadores de
autoinmunidad y cual es el tratamiento apropiado para este tipo de pacientes;
es decir, si el tratamiento anti-CMV tendria algun efecto en la evolucion de la
actividad de LEG. El estudiar el curso clinico que siguen los pacientes que
coexisten con infeccion aguda por CMV y actividad de LEG, contribuye a
esclarecer si la terapia anti-viral influye en el curso de la actividad de LEG, y
por lo tanto, el CMV se encuentra involucrado en la génesis de la
autoinmunidad, que caracteriza el inicio o picos de actividad de esta

enfermedad.



5. OBJETIVOS

Objetivo general:

Revisar la evolucién clinica y de laboratorio que existe en pacientes que
cursan con infeccién aguda por Citomegalovirus y con diagndstico de Lupus
Eritematoso Generalizado. Asi como describir el curso clinico y desenlace en
los pacientes con coexistencia de dichos diagnésticos, en el Instituto Nacional

de Ciencias Médicas y de la Nutricion “Salvador Zubiran”.



6. DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio descriptivo. Se realiz6 un andlisis retrospectivo de una serie
de casos con coexistencia de lupus eritematoso generalizado e infeccidén por

CMV.

7. MATERIAL Y METODOS

Se obtuvieron los expedientes de pacientes con diagnostico de infeccion
aguda por CMV, entre el 1° de enero del 2002 al 31 de diciembre del 2005. La
seleccion de expedientes se llevd a cabo en base a los diagnosticos de egreso
de hospitalizaciéon de los pacientes internados en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y de la Nutricion. Asi también, se obtuvo del departamento de
infectologia, la relacion de pacientes con resultados positivos de antigenemias

(pp65) de CMV, en el periodo mencionado.

Para el diagndstico de infeccion aguda por CMV, se considero para fines de
este estudio, los resultados positivos por determinacion de antigeno pp65, o por
analisis histopatoldgico de alguna muestra obtenida, segun cada caso clinico.

Se obtuvo una base de 75 pacientes, con diagndstico de infeccion aguda por
CMV, con enfermedades de base diversas, entre las cuales destacan:

Sindrome Antifosfolipidos primario, Lupus Eritematoso Generalizado, pacientes



con transplante renal o con trasplante de médula ésea, Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida, Leucemias agudas, Sindrome Mielodisplasico, y
Enfermedad Inflamatoria Intestinal, principalmente. Algunos pacientes se

encontraron sin enfermedad previa.

La obtencién de datos se llevé a cabo por la revision de los datos clinicos y
laboratoriales, asi como evolucién clinica y conclusion diagnéstica, expuestos

en los expedientes clinicos seleccionados.

Criterios de inclusion:

De esta base, se incluyeron solo a los pacientes con el diagnostico de
egreso, concomitante, de lupus eritematoso generalizado; de cualquier sexo y
edad, y con expediente clinico evaluable. El diagndstico de lupus eritematoso
generalizado, de acuerdo al expediente, fue establecido en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y de la Nutricion “Salvador Zubiran” en base a los criterios

de la American Rheumatism Association (ARA).

Criterios de exclusion:

Pacientes con expediente no evaluable, y pacientes con una enfermedad de

base, al egreso, distinta al lupus eritematoso generalizado.



Variables a medir:

Datos demogréficos:

Edad

Género

Datos clinicos:

parametros medidos por SLEDAI (Sistemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index), un indice de actividad previamente validado y publicado. Este
fue determinado en base a las variables obtenidas de los expedientes

clinicos, al momento de su ingreso a hospitalizacion, por el cuadro agudo,

Fecha de diagnéstico de lupus eritematoso generalizado.

Sintomas iniciales.

Cuadro clinico desarrollado.

Terapia inmusopresora recibida previa a su ingreso.

Terapia inmunospresora recibida durante su estancia intrahospitalaria.
Tratamiento con ganciclovir recibido durante su estancia hospitalaria.
Dias de estancia intrahospitalaria.

Desenlace: Egreso o defuncion.

Método diagndstico de infeccion por CMV.

Momento del diagndstico de infeccion por CMV.

Evaluacion de la actividad de Lupus Eritematoso Generalizado.

Se midid el indice de actividad de la enfermedad, de acuerdo a los

gue posteriormente se relaciond con infeccién aguda por CMV.



Anédlisis estadistico

La informacion de cada paciente se recolectdé en una tabla especial
diseflada para este estudio (tabla 1). La estimacién de frecuencias de la
poblacion estadistica fue realizada con el programa estadistico Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows 15.



Tabla 1. Recoleccion de datos demograficos y clinicos de pacientes evaluados con LEG y CMV.
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M
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12

(33)

(38)
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LEG
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Fiebre

Disnea

EVC
Leucopenia
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Hemorragia
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3-4
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dias

Mejoria 90}
dias
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AZT

Abreviaturas utilizadas:
M: Mujer, H: Hombre, LEG: Lupus Eritematoso Generalizado, CMV: Citomegalovirus, SAF: Sindrome antifosfolipidos, E: esteroides,

I: inmunosupresores, Tx: tratamiento, Dx: diagndstico, Antic: Antcuerpos, Antig: antigenemis, Pat: histopatoiogia.
MTX: Metotrexate, AZA: Azatioprina, CLQ: Cioroquina, PRED: Prednisons, CICLOF: Cciofosfamida, GANC: Ganciclovir,

METIL: Metiprednisoiona







8. RESULTADOS

Setenta y cinco pacientes fueron identificados con el diagnostico de CMV,
(46 mujeres y 19 hombres). De estos, s6lo doce contaban con el diagnéstico de
LEG, establecido en el instituto y de acuerdo a los criterios diagndésticos
revisados de la ARA. Es decir, se identificaron doce casos de Lupus
Eritematoso Generalizado e infecciébn concomitante por Citomegalovirus, entre
los pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutricion
“Salvador Zubiran”, en un periodo del 01 de enero del 2002 al 31 de diciembre

del 2005.

Se encontraron once pacientes del sexo femenino (91.7%) y solo un
masculino (8.3 %). La mediana de edades fue de 32 afios, con una edad

minima de 18 y una maxima de 68 afios de edad.

En cuanto al tiempo de evolucién con diagnostico establecido de LEG, de
los casos reportados, tres no se conocian con diagnostico previo de LEG
(25%), eran previamente sanos. El tiempo maximo de evolucion con la
enfermedad fue de 10 aflos en un caso, con una mediana de 12 meses de
evolucion entre el resto de los pacientes. De los pacientes que se conocian
previamente sanos (25%), debutaron, con este cuadro, con LEG e infeccidon
aguda concomitante por CMV. El resto de los pacientes, nueve en total,
contaban con diagnostico de LEG y presentaron actividad de la enfermedad

(evaluada con parametros SLEDAI) e infeccion aguda por CMV.



Todos los pacientes presentaron cuadros agudos, febriles, con variedad en
la sintomatologia acompafiante. En cuatro casos (33.3%) la presentacién
clinica principal fue neumonia de focos mdltiples; cuatro casos mas (33.3%)
con sindrome semejante a mononucleosis; en tres casos (25%), la
presentacion clinica correspondié a una neumonia con hemorragia alveolar, y

un caso (8%) manifestd esofagitis ulcerativa (figural).

El 41.7% (cinco casos) de la serie no contaban con tratamiento
inmunosupresor, dos casos se encontraban tratados con esteroides mas
cloroquina, dos casos mas recibian terapia con esteroides mas azatioprina, un
paciente contaba con tratamiento combinado de esteroides, azatioprina mas
cloroquina, otro mas se encontraba bajo terapia con bolos de ciclofosfamida y

un ultimo, recibia monoterapia con metotrexate (figura 2).

El 41.7% recibié terapia con ganciclovir durante la evolucién del cuadro
agudo. En diez de estos casos se diagnosticO CMV mediante antigenemia
positiva, un caso fue diagnosticado, ademas, por cultivo en Shell vial y el

restante fue por medio de diagndstico histopatologico.

La mortalidad general fue del 25%, el resto evoluciond hacia la mejoria, con

estancias intrahospitalarias variables (figura 1).



9. DISCUSION

Actualmente hay mucha evidencia circunstancial implicando a cierto nimero
de infecciones virales en la etiologia del LEG, en individuos genéticamente
susceptibles. Es posible que el primer desencadenante para el desarrollo de la
enfermedad sea un incremento de la apoptosis celular, secundario a una

variedad de infecciones virales, y, que el lupus resulte, de autoanticuerpos



inducidos por un numero excesivo de nucleosomas liberados por células

destruidas en individuos susceptibles.

Es dificil diferenciar la infeccion por CMV, de la actividad de LEG, debido a
gue ambas entidades cursan con una variedad de manifestaciones similares:
fiebre, artralgias y artritis, fiebre, trombocitopenia, neumonitis y hepatitis. En la
asociacion entre ambas entidades, se destaca la presencia de actividad o inicio
de LEG, en pacientes sin terapia inmunosupresora previa a la presentacion del

evento agudo.

En nuestro reporte encontramos tres pacientes, que no contaban con
diagnostico previo de LEG, y que por lo tanto no se encontraban bajo ninguna
terapia inmunosupresora. Lo anterior es destacable, ya que de acuerdo a lo
descrito con la literatura, en el adulto inmunocompetente, el CMV, causa
sindrome de mononucleosis 0 cursa con una infeccion asintomatica. De estos
tres pacientes, uno curso con un cuadro de mononucleosis y se le diagnostico
LEG en el momento del cuadro agudo; sin embargo los otros dos cursaron con
manifestaciones graves de la enfermedad por CMV, descritas como
complicaciones en huéspedes inmunodeficientes: neumonia de focos mdltiples,
presentando, ambos, una evolucién torpida, estancias intrahospitalarias
prolongadas, y como desenlace, uno de ellos falleci6. Ninguno de estos

pacientes recibi6 terapia antiviral, y presentaron cursos y evoluciones distintas.

En cuanto a los 9 pacientes que contaban ya con el diagnostico de LEG,

seis de ellos recibian tratamiento inmunosupresor, previo a su ingreso por el



cuadro agudo. El resto se encontraban sin datos de actividad de la
enfermedad, de acuerdo a lo revisado en sus consultas previas, y sin
tratamiento inmunosupresor. Los tres pacientes presentaron cuadros graves,
con neumonia de focos multiples y hemorragia alveolar, falleciendo uno de
ellos, el cual previamente habia recibido previamente tratamiento con
ganciclovir, en el dia 32 de 60 dias de estancia intrahospitalaria. Se observa
también que de cinco pacientes que recibieron ganciclovir, dos fallecieron, y del
resto, dos fueron egresados sin tratamiento inmunusupresor. Estos datos nos
permiten reflexionar, si el instituir terapia antiviral, impacta en el pronéstico o
curso clinico de los pacientes, sin embargo no son suficientes y no se puede
normar una conducta terapéutica a partir de los estos. Puede ser que la terapia
antiviral no sea requerida en pacientes con LEG, disparado por infeccién con
CMV, los cuales no tengan afeccion organica severa, tal como neumonitis o
meningitis. Sin embargo, no podemos descartar la posibilidad que un
tratamiento mas agresivo (incluyendo ganciclovir) deba ser usado para estos
pacientes, debido a la fuerte tendencia de la infeccion por CMV a mostrar

latencia cronica.

Es necesario establecer si existe un papel etiolégico mas especifico de uno
0 mas virus. Para establecer dicha relaciébn se requiere hacer un estudio
meticuloso de los pacientes que presenten coexistencia de ambas
enfermedades El andlisis debe realizarse hacia, primero, la deteccién de
secuencias virales en el genoma del huésped normal, con el potencial de
influenciar a los genes normales para codificar respuestas inmunes vy

reacciones inflamatorias, segundo: un analisis de las proteinas sintetizadas por



las células afectadas, y finalmente un andlisis detallado de la respuesta

inmune.



10. CONCLUSIONES

No es posible establecer un rol definitivo del CMV como desencadenante de
LEG, pero, dada la presentacion clinica de los pacientes con ambas entidades
concomitantes, existe la probabilidad que participe provocando fenémenos de
autoinmunidad, que jueguen un rol etiolégico en el desarrollo o activacion del

lupus eritematoso generalizado.

Nuestros datos apoyan de manera indirecta la hipotesis de que la infeccion
viral, en este caso CMV, puede ser una causa del desarrollo de fenbmenos de

autoinmunidad.

Este analisis de casos despierta la inquietud de investigar, la relacion entre
infeccion por CMV en sujetos previamente sanos, o bien con LEG
aparentemente inactivo; y el desarrollo de LEG o actividad de la misma, en un
escenario de inmunocompetencia. Para este proposito, se deben llevar a cabo
estudios con mayor fortaleza metodoldgica, tal vez con un analisis prospectivo,
con pacientes de nuestra poblacion, inmunocompetentes y con
inmunodeficiencia; ya sea por enfermedad reumatolégica u otra; y determinar,
si existe mayor prevalencia de infeccion activa por CMV en pacientes con LEG,
determinar si la infeccion se asocia a actividad de la enfermedad, y si la
asociacion entre ambas entidades se debe sélo a predisposicidon por

inmunodeficiencia o por autoinmunidad.



11. ANEXOS

Tiempo con

diagnéstico Edad
de LEG (afios)

A Neumonia focos multiples

A Neumonia focos multiples
SXx. Mononucleosico

Neumonia focos multiples

Sx. Mononucleosico

A

A Sx. Mononucleosico

ORI NEgO RO BIOIN]=

Esofagitis ulcerativa

-
-]

Sx. Mononucleosico

11 Hemorragia alveolar
12 A
Inicio de _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
cuadro agudo 10 20 30 40 50 60 70 80 20 100 110

Evolucién clinica (dias)

Figura 1. Resumen de la evolucion clinica, manifestaciones, metodo diagnostico v AN Alt .
desenlace de los casos ._. w uoqosm_o:m
Defuncién

G 1x Ganciclovir
A\Dx. Serologia IgM-IgG

A Dx. Antigenemia
Dx. Antigenemia e IgM-IgG
Dx. Histopatologico
Dx. Cultivo Shell vial



Paciente

InMmURESUpPIrESOrES

Antes

Azatioprina
Cloroquina

Azatioprina
Cloroquina
Talidomida

Ciclofosfamida

Cloroquina
Metotrexate

Azatioprina
Cloroquina

Cloroquina

Después
Metotrexate
Cloroquina
Azatioprina

Cloroquina

Azatioprina

Ciclofosfamida

Azatioprina
Cloroquina
Azatioprina

Azatioprina

Cloroquina
Metotrexate

Azatioprina

Esteroides

Antes

Después

Figura 2. Terapia de inmunosupresores y esteroides utilizados antes y

después del inicio del cuadro agudo.
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