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RESUMEN

Se realiza un estudio retrospectivo en pacientes con infeccién por virus de Epstein-Barr, valorando las formas de presentacién cli-
nica, datos de laboratorio y evoluci6én de la mononucleosis infecciosa por virus de Epstein-Barr. Se revisaron las historias clinicas
de 121 soldados, con edades comprendidas entre 19 y 24 afios, diagnosticados de mononucleosis infecciosa por virus de Epstein-
Barr, desde enero de 1987 a diciembre de 1995. La deteccién de anticuerpos heteréfilos se realizé mediante la técnica de Mono-
phile, test rapido que emplea una tarjeta cubierta con rifién de cobaya y eritrocitos de caballo especialmente tratados. Se obtuvie-
ron los siguientes resultados: 1° s6lo 12 casos (9,9%) ingresaron con el diagnéstico correcto, 2° las adenopatias (88,4%) y la fiebre
(74,3%) fueron las manifestaciones clinicas mds frecuentes, 3° la linfomonocitosis apareci6 en un 48,7% de los casos pero sdlo el
29,7% tuvieron linfocitos atipicos, y 4° en 6 pacientes (4,9%) se presentaron complicaciones importantes, 3 fueron de tipo neuro-
16gico y 3 de tipo hematol6gico. Por todo ello, se establecié como conclusiones la gran variabilidad en la presentacién clinica de la

enfermedad, asi como la no existencia de marcadores clinicos o analiticos que permitan predecir su evolucién.

PALABRAS CLAVE: mononucleosis por virus de Epstein-Barr - anticuerpos heteréfilos.
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INTRODUCCION

La incidencia de mononucleosis infecciosa por virus de
Epstein-Barr (MEB) en la poblacién general es de 45,2/10.000
habitantes y afio (1), con picos de infeccién en dos perfodos de
la vida bien definidos: infancia y primeros afios de la edad adul-
ta. Cuanto mds bajo es el nivel socio-econémico de un pafs antes
se va a tener contacto con el virus, adquiriendo una tasa de anti-
cuerpos que va a producir habitualmente inmunidad (2-4). Estos
estdn presentes en el 100% de los reclutas argentinos y sélo en el
60% de los cadetes de la Academia Militar de West Point (5).

El contagio por virus de Epstein-Barr (VEB) se realiza habi-
tualmente a través de la saliva, incrustdndose su genoma en las
células nasofaringeas del huésped. Posteriormente se fija a recep-
tores especificos de linfocitos B, los cuales se estimulan policlo-
nalmente y van a fabricar una serie de anticuerpos: 1. Anticuerpos
especificos, no investigados habitualmente para el diagnéstico,
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pero si ttiles para asegurar la presencia del VEB en éste y otros
procesos (6-12); a este grupo pertenecen los anticuerpos contra la
cépsula virica (VCA), anti-antigeno precoz (anti-EA) y anti-anti-
geno nuclear del virus (anti-ANEB). 2. Anticuerpos contra anti-
genos del propio individuo, pero inespecificos para el virus (13),
que pueden llevar a confusiones y que a su vez se han sefialado
como posible causa de una serie de complicaciones: hemolisinas,
antinucleares, antimitocondriales, factor reumatoide, etc. 3.
Anticuerpos heteréfilos (AH) que son los usados habitualmente
como prueba diagnéstica: aglutininas de bhematies de carnero,
hemolisinas de hematies de buey, anti-antigeno de Forssmann, etc
(14-18). La determinacién de AH por aglutinacién de hematies de
caballo es mds sensible que la de hematies de oveja o buey, alcan-
zando una especificidad del 93,3%.

Paralelamente a esta inmunidad humoral, la presencia de los
Iinfocitos B parasitados por el VEB, va a determinar una res-
puesta cuya expresion en sangre periférica va a ser la aparicion
de linfocitos T citotdxicos-supresores activados (linfocitos ati-
picos, virocitos o células de Dowley), capaces de destruir los
linfocitos B infectados en los individuos inmunoldgicamente
normales determinando habitualmente la curacién de la enfer-
medad. Estas células son las responsables de la presencia de
adenomegalias, esplenomegalia e infiltracién perivascular en
diversos 6rganos (19-22). Cada vez se va relacionando més la
presencia de este virus con la aparicidén de diversos procesos:
carcinoma nasofaringeo, linfoma de Burkitt, linfoma inmuno-
blastico, linfoma histiocitico, artritis reumatoide, enfermedad de
Hodgkin, anemia aplasica, etc. (23-30).
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Nuestro objetivo es realizar una revision clinica de los casos
de MEB en soldados, valorando las manifestaciones clinicas y
los datos que puedan ayudarnos a predecir la evolucién de la
enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron 121 historias clinicas de soldados, con edades
comprendidas entre 19 y 24 afios, diagnosticados de MEB e
ingresados en la Unidad de Enfermedades Infecciosas del
Hospital Militar de Sevilla, desde enero de 1987 a diciembre de
1995. A su ingreso se realizé en todos ellos historia clinica,
exploracién y andlisis de sangre (para determinacion de hemo-
grama, VSG, GOT, GPT, bilirrubinas fraccionadas) y de orina.
En los casos con elevacién de transaminasas se investigé la pre-
sencia de virus de hepatitis A, B y C por enzimo-inmunoanli-
sis. El método diagnéstico empleado fue la determinacién de
AH mediante la técnica de Mono-phile, test rdpido que emplea
una tarjeta cubierta con rifién de cobaya, para absorber los anti-
cuerpos de Forssmann, y eritrocitos de caballo especialmente
tratados. El diagnéstico de MEB se establecié en base a una sos-
pecha clinica (fiebre, adenomegalias o alteraciones hematol6gi-
cas) y determinacién positiva de AH en la sangre.

Excepcionalmente, se investigé la existencia de anticuerpos
especificos del VEB en liquido cefalorraquideo (LCR), o se
practicé biopsia ganglionar o medular.

RESULTADOS

Todos los pacientes fueron varones con edades comprendi-
das entre 19 y 24 afios. Un importante nimero de enfermos
ingresaron con diagnésticos muy variados, e incluso a servicios
no dependientes de Medicina Interna, como tumoracion de cue-

Tabla 1. Datos clinicos

n=121

SINTOMAS
Molestias faringeas 54 (44,6%)
Malestar general 46 (38,0%)
Artromialgias 26 (21,4%)
Cefaleas 28 (23,1%)
Dolor abdominal 11 (9,0%)
Astenia 22 (18,1%)

SIGNOS
Fiebre 90 (74,3%)
Adenomegalias 107  (88,4%)
Esplenomegalia 43 (35,5%)
Hepatomegalia 28  (23,1%)
Faringe enrojecida 64  (52,8%)
Amigdalitis exudativa 5 4,1%)
Rash 14 (11,5%)
Ictericia 5 (4,1%)
Paresia/Paralisis 4 (3.3%)
Pirpura 1 (0,8%)

llo (14%), hepatitis (9%), fiebre tifoidea (4,9%), fiebre prolon-
gada (4,9%), dolor abdominal (4,9%), depresion medular
(3,3%), sindrome meningeo (2,4%) y sindrome asténico (2,4%).
Tan solo un 9,9% ingresé con el diagndstico de mononucleosis
infecciosa. El resto de los diagnésticos de ingreso fueron muy
inespecificos (faringitis, proceso febril...).

Los resultados clinicos, de laboratorio y las complicaciones
y enfermedades asociadas se recogen en las tablas 1 a 3. La
cifra més alta de leucocitos que encontramos fue de 18.290
/mm3, sin que en ningtin caso aparecieran formas leucemoides,
llaméndonos también la atencién el bajo porcentaje de enfer-
mos que presentaron linfocitos atipicos por encima del 10%
(29,7%). La VSG aparecié elevada por encima de 30 mm a la
primera hora en un nimero considerable de casos (38%), lle-
gando a 78 mm en una ocasién, sin que se demostrara enfer-
medad asociada.

Un ndmero importante de enfermos ingresé con tratamiento
antibidtico previo (60,3%), la mayor parte derivados ampicilini-
cos, sorprendiendo el escaso nimero que tuvieron exantemas
(11,5%).

De los 2 casos con depleccién medular, uno estaba tomando
cloranfenicol por titulos elevados de aglutinacién al bacilo tifi-
co (anti-O 1/120 y anti-H 1/320) y a los paratificos Ay B (1/80)
y otro tomaba paracetamol frecuentemente por el dolor produ-
cido por un osteoma osteoide en el fémur derecho.

Ademds de las hematoldgicas, las complicaciones mds
importantes que presentaron nuestros enfermos fueron las de
tipo neurolégico, necesitando en un caso respiracién asistida y
nutricién parenteral durante varios dfas. Este paciente fue remi-
tido a nuestro hospital desde su domicilio con cuadro de fiebre
de 39°C de dos semanas de duracidn, cefalea y quebrantamien-
to general. Aportaba un andlisis con aglutinaciones anti-O de
1/80 y anti-H de 1/160. Dos dias antes del ingreso comenzé con
vémitos y cefaleas intensas y en la historia referfa diplopia,
falta de fuerzas y parestesias en extremidades inferiores. A la
exploracién presentaba fiebre de 39°C, sindrome meningeo,
estrabismo, paraparesia, hipoestesia e hiporreflexia de miem-
bros inferiores, adenomegalias, esplenomegalia y globo vesical
que precis6 sondaje urinario. Posteriormente hizo una paraple-
jia fldccida con paresia de extremidades superiores, musculos
respiratorios y pares craneales y anestesia hasta nivel mamilar.
El LCR tenia 70 células por mm3, 76 mg/dl de glucosa y 5

Tabla 2. Datos de laboratorio

n=121

Leucocitos

>10.000 /mm® 43 (35,5%)

<4.000 /mm?® 12 9,9%)
Neutrofilia >80% 14 (11,5%)
Linfocitosis >50% 51 (42,1%)
Linfocitos atipicos >10% 36 (29,7%)
Monocitos >12% 59 (48,7%)
Trombopenia <140.000 /mm?’ 5 (4,1%)
Aumento de GOT/GPT 80  (66,1%)
Aumento de GGT 34 (28,0%)
Aumento de fosfatasa alcalina 16  (13,2%)
VSG 1.2 hora >30 mm 46  (38,0%)
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Tabla 3. Complicaciones y enfermedades asociadas

COMPLICACIONES
Radiculitis
Meningo-radiculo-mielitis
Depresién medular
Piirpura trombocitopénica

—= =N

ENFERMEDAD ASOCIADA
Pleuropulmonia
Tuberculosis 1

mg/dl de proteinas. El hecho de que posteriormente, en su recu-
peracion, apareciera un reflejo de Babinski nos llevé al diag-
ndstico de meningo-radiculo-mielitis. Se investigaron en el
LCR AH y anticuerpos especificos para €l VEB y resultaron
positivos. En otro caso la complicacién neurolégica aparecid
varios dfas después de estar el enfermo de alta en su domicilio
y la clinica fue una radiculitis que afect6 a extremidades infe-
riores. El tercer caso también fue una radiculitis que aparecié a
los 4 dias del comienzo de la enfermedad. En ambos casos el
andlisis del LCR fue normal.

Entre las enfermedades asociadas a MEB destacaron dos
casos de pleuroneumonia y uno de tuberculosis. En este diltimo
caso, el paciente ingres6 con cuadro de fiebre de dos semanas
de evolucién acompafiado de cefaleas y estado confusional, en
el que se confirmé6 una meningitis tuberculosa, lesiones pulmo-
nares cavitadas y positividad de AH y anticuerpos especificos
para VEB en sangre.

DISCUSION

La determinacién de AH mediante un test rpido que emplea
una tarjeta cubierta con rifién de cobaya, y eritrocitos de caba-
llo, como el empleado en nuestros casos, hace que la técnica
alcance una sensibilidad del 90% y su especificidad se encuen-
tre en torno al 93,3% (3). Ademds, los casos de falsos positivos
aparecen fundamentalmente en linfomas o hepatitis cuya pato-
logfa se descartd en nuestros pacientes.

Los pacientes acudieron al hospital con clinicas muy varia-
das, aunque la forma cldsica con molestias faringeas, fiebre y
adenopatias fue la mds frecuente.

La cifra de leucocitos oscil6 entre valores de 18.290 /mm3 y
2.100 /mm3, con un bajo porcentaje de enfermos que presenta-
ban linfocitos atipicos por encima del 10%. Posiblemente la
variabilidad que los hemogramas pueden presentar en dfas suce-
sivos y la automatizacién de la lectura de los mismos puedan
justificarlo y hagan aconsejable, en algunos casos, el examen
del frotis por el hematSlogo en fechas sucesivas. La elevacién
de las transaminasas fue un hecho usual. En un caso que apare-
cieron cifras de GPT de 738 UI e hiperbilirrubinemia, y en los
otros cuatro casos con ictericia, el diagnéstico de entrada fue de
hepatitis aguda, pero en todos ellos la deteccién por enzimo-
inmunoanalisis de marcadores de virus de hepatitis A, B 'y C
result6 negativa, hecho de gran importancia por el buen pronés-
tico que habitualmente tiene la hepatopatia cuando el agente
etioldgico es el VEB (31,32). En nuestros casos desapareci6 la

ictericia en una semana y las transaminasas se normalizaron
antes de 21 dfas.

La VSG elevada no se acompaiié de evolucién mds térpida
de la enfermedad, aparicién de complicaciones o enfermedades
asociadas. Tampoco encontramos datos clinicos ni analiticos
que pudieran correlacionarse con la evolucién y pronéstico de la
MEB.

Aunque las alteraciones del hemograma son frecuentes, no
ocurre asi con la depleccién medular (33). Por ello, la coinci-
dencia de las dos deplecciones medulares en los dos enfermos
que habian estado sometidos a tratamiento con cloranfenicol en
un caso y paracetamol en el otro, nos hace pensar en la especial
sensibilidad que podrian tener estos enfermos para medicamen-
tos potencialmente téxicos. Al suprimir la medicacién se nor-
malizé el cuadro hematoldgico. La trombopenia estuvo presen-
te s6lo en 5 casos de los cuales uno hizo un cuadro de pérpura
trombopénica, cosa excepcional en la MEB, y de mecanismo de
produccién desconocido. El hecho de que en la puncién de
médula dsea que se le practico se observaran abundantes mega-
cariocitos, y no existiera esplenomegalia, nos hace sospechar
que la trombopenia fuera por destruccién periférica de plaque-
tas de origen autoinmune debido a la existencia de anticuerpos
antiplaquetas, ya que estdn presentes en los casos de pirpura
trombopénica recogidos en la literatura en los que se determiné
dichos anticuerpos (34-38).

Al igual que ocurre en la literatura consultada, las compli-
caciones mas importantes que presentaron nuestros pacientes,
ademds de las hematoldgicas fueron las de tipo neuroldgico
(18, 39-47), que pueden aparecer en cualquier estadio evoluti-
vo de la enfermedad y que suelen darse en menos del 1% de los
casos. Si bien son la causa mds frecuente de mortalidad en la
mononucleosis infecciosa, un 85% se recupera totalmente (5).
Los casos de encefalitis con MEB generalmente tienen un
comienzo agudo y son de curso rdpidamente progresivo y seve-
ro. Los cambios en el LCR suelen ser leves, pudiendo aparecer
en el mismo linfocitos atipicos, y es la determinacién de anti-
cuerpos especificos en LCR la que nos ayuda a establecer el
diagndstico, como ocurrié en nuestro caso de meningo-radicu-
lo-mielitis.

Las funciones inmunes mediadas por células no especificas
para VEB estdn deprimidas en el curso de la enfermedad (48-
51) y por ello, es sugerente pensar que el transtorno inmunitario
originado por la presencia de VEB pudiera desempefiar algin
papel en la diseminacién hematGgena necesaria para la apari-
cion de una meningitis tuberculosa en nuestro caso.

No hemos tenido ningtin caso de evolucién fatal. Quizds el
hecho de que esto ocurra fundamentalmente en enfermos porta-
dores de transtornos inmunolégicos (52-55), haya favorecido el
buen curso de nuestros enfermos que, por su procedencia, es de
suponer no lo padecieran, puesto que habian sido seleccionados
desde ¢l punto de vista sanitario en su acceso al ejéreito.

El VEB pertenece a la familia de los herpesvirus y va a per-
manecer alojado indefinidamente en las células del huésped eli-
mindndose habitualmente en la saliva de un 15% de individuos
sanos, que se eleva a un 50% en los inmunodeprimidos (2, 22).
Esto determina que pueda transmitirse por transfusiones de san-
gre y con la saliva de portadores sanos, haciendo innecesario el
aislamiento de los enfermos.
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