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RESUMEN

El sindrome mononucleosiforme (SMN), es un con-
junto de sintomas que responden a varias etiologias como
los virus Epstein Barr (EBV) y citomegalovirus (CMYV). Se
estudiaron 842 muestras de pacientes con sindrome mono-
nuclosiforme, excluyéndose aquellos sometidos a trasplante
de organos en los que solo se detecté estado inmune. Se ana-
lizaron las muestras por inmunofluorescencia indirecta en el
caso del virus Epstein Barr y por quimioluminiscencia para
el citomegalovirus. De 611 muestras estudiadas para EBV
se encontraron resultados positivos para anticuerpos IgM
en 36 (5.89) en tanto que de 490 muestras estudiadas para
CMYV, 39 (7.96%) arrojaron resultados positivos.

Se observo también linfocitosis y presencia de linfoci-
tos atipicos de mas de 10% lo cual es compatible con el virus
Epstein Barr en tanto que los linfocitos atipicos existen en
menor porcentaje en el caso de los resultados positivos para
citomegalovirus y elevacion de alanino transferasa (ALT)
en ambos casos. Se detectaron anticuerpos de tipo IgM para
infeccion aguda.

SUMMARY

Mononucleosiforme like sindrome (NMS) is a set
of symptoms that respond to various etiologies such as Eps-
tein Barr virus and cytomegalovirus. We studied 842 sam-
ples from patients with mononuclosiforme, excluding those
undergoing organ transplantation in which immune status
was detected only. Samples were analyzed by indirect im-
munofluorescence in the case of Epstein-Barr virus and cy-
tomegalovirus for chemiluminescence. Of 611 samples tested
for EBV were found positive for IgM antibodies in 36 (5.89)
while 490 samples tested for CMV 39 (7.96%) tested posi-
tive. Lymphocytosis also observed the presence of atypical
lymphocytes and more than 10%
which is consistent with the Epstein Barr virus while atypi-
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cal lymphocytes exist to a lesser extent in the case of positive
results for cytomegalovirus and elevated alanine transferase
(ALT) in both cases. Detected IgM antibodies for acute in-
fection.

INTRODUCCION

El sindrome mononucleosiforme (SMN), es un con-
junto de sintomas y signos, que responden a varias etiologias,
caracterizado por cuatro manifestaciones clinicas: fiebre, fa-
ringitis, linfoadenopatias y erupcion cutanea y un elemento de
laboratorio: linfomonocitosis y linfocitosis atipica (1,4,6). Las
manifestaciones clinicas anteriormente mencionadas no siempre
estan presentes, de hecho la erupcion cutanea puede no exis-
tir, siendo el criterio diagnostico fundamental la presencia de
50% de células mononucleares (linfocitos y monocitos) en san-
gre periférica, con un porcentaje de linfocitos atipicos mayor a
10%(1-4). El virus Epstein Barr (EBV) es la causa mas comin
de SMN. Sin embargo, el citomegalovirus (CMV) es la causa
mas frecuente de SMN con anticuerpos heterdfilos negativos y
su diagnostico se establece por la demostracion de seroconver-
sion IgM3o cuadriplicacion del titulo IgG4 en presencia de IgM
positiva (2,4,5).

La positividad de antigenemia pp65 apoya el diagndstico
de infeccion por citomegalovirus(1). El SMN por CMV apare-
ce en edades superiores a la mononucleosis infecciosa por EBV
(media de 30 afios en el caso del CMYV, frente a 20 en el caso de
EBV) (2-5) y su manifestacion clinica mas habitual es la fiebre
elevada y prolongada con mialgias, cefalea y esplenomegalia,
habitualmente sin adenomegalias cervicales ni faringitis exuda-
tiva, muestra menor proporcion de linfomonocitosis en sangre
periférica y no se detectan anticuerpos heteréfilos ni los especi-
ficos de EBV (5). Asi pues, en el caso de que no se confirme una
infeccion reciente por el EBV, el siguiente paso en el diagndstico
del SMN debe ser la determinacion de la serologia y antigene-
mia de CMV (2,6,20).

La mononucleosis infecciosa debida al EBV en ocasiones
causa hepatitis aguda, la cual es generalmente autolimitante con
una elevacion media de las transaminasas, pero raramente con
ictericia (8). Es comtn en adolescentes aunque el diagndstico es
complicado porque la infeccion con EBV puede inducir la sin-
tesis de reaccion cruzada de anticuerpos IgM para otros herpes
virus (9). En el caso del diagnéstico en los nifios, la deteccion
de anticuerpos contra la capside viral no es suficientemente sen-
sible en la fase aguda de la enfermedad, por lo cual se propone

Experiencia Médica, 2015 Volumen N° 30 (2): 41-44

41




Valle, MC

evaluar la presencia del genoma viral en aquellos nifios que pre-
sentan anticuerpos negativos durante la fase aguda (10).

La mononucleosis infecciosa puede ser un factor de

riesgo del sindrome de fatiga cronica en adolescentes provocan-
do una incapacidad prolongada (11,12,17).
Numerosos estudios han mostrado que el virus Epstein Barr y
el citomegalovirus pueden infectar a pacientes inmunocompe-
tentes simultdneamente con otros agentes virales como el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), adenovirus, virus de la
parotiditis, virus de la rubeola, virus del Herpes Humano 6, he-
patitis virales, y otros agentes como toxoplasma, brucella y otras
causas no infecciosas como intoxicaciones medicamentosas con
defenilhidantoina o fenilbutazona.

A pesar de las manifestaciones clinicas similares, exis-
ten diferencias basicas (13). Los anticuerpos heterdfilos estan
ausentes en la infeccion por citomegalovirus, mientras estan pre-
sentes en la MI por virus Epstein Barr.En la MI por virus Epstein
Barr hay linfocitosis atipica reflejada por la proliferacion de cé-
lulas B tempranas y células T tardias en el curso de la enferme-
dad en tanto que en el caso de la infeccion por citomegalovirus,
la situacion es compleja. En sangre, el EBV esta restringido a
Linfocitos B19, mientras que en el CMV se encuentran leucoci-
tos y polimorfos nucleares.

Las complicaciones de la mononucleosis por CMV como
hepatitits y neumonitis son debidas al efecto citopatico del vi-
rus en organos blancos. La faringoamigdalitis con adenopatias
y complicaciones viscerales de MI son relacionadas con la lin-
foproliferacion, la que es autolimitada excepto en las personas
que tienen un defecto familiar poco comun en la defensa contra
el EBV.

El CMV se transmite frecuentemente intra- ttero, des-
pués del nacimiento, en tanto que en el EBV la transmision ver-
tical es ocasional. Las infecciones secundarias de EBV son aso-
ciadas con ciertas enfermedades malignas mientras que no hay
asociacion reconocida con el CMV.

Sindrome mononuclosiforme por EBV y CMV
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Figura I, Evaluacion de Laboratorio de sindrome mono-
nucleosiforme

OBJETIVO

En este estudio se evalua la prevalencia de virus Eps-
tein Barr y citomegalovirus en una poblacion de pacientes que
asisten a un centro médico con sospecha de sindrome mononu-
cleosiforme.

MATERIALES y METODOS

Desde Enero a Diciembre del afio 2011 fueron estu-
diadas un total de 842 muestras de pacientes internados y am-
bulatorios para detectar anticuerpos de virus Epstein Barr y
citomegalovirus por técnicas de inmunofluorescencia y de qui-
mioluminiscencia, respectivamente. Del total de las 842 mues-
tras, se excluyeron del estudio 225 muestras que pertenecian
a pacientes sometidos a trasplante de 6rganos solo estudiados
para detectar su estado inmune pre-trasplante.
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RESULTADOS
Anticuerpos Muestras EVB EVB CMV EVB
Positivo
CMV + EBV 484 22 39
EBV 127 14
CMV 6
Total 617 611 36 490 39
Tabla 1

De las 617 muestras estudiadas; 484 se estudiaron simulta-
neamente para EBV y CMV; en tanto que se estudiaron 127
muestras s6lo para virus EBV y 6 solo para citomegalovirus en-
contrando resultados positivos en 36 de 611 (5.89%) para EBV
y en 39 (7.96%)de 490 para CMV. En el caso de las muestras
estudiadas para EBV existe una compatibilidad con el aumento
de alaninotransferasa (ALT) y linfocitos atipicos elevados en un
nimero significativamente mayor a 10 (hasta 30), en tanto en
el CMV se observo elevacion de la ALT aunque los linfocitos
atipicos no fueron tan elevados (en todos los casos fueron me-
nores a 10).

DISCUSION

Los anticuerpos anti-VCA (anticuerpos anti-capside viral
contra el virus Epstein Barr) medidos por inmunofluorescencia
indirecta (IFI), los de tipo IgG-VCA aumentan en la fase tem-
prana de la enfermedad y se encuentran en titulos de 160 o mas
y son detectables por toda la vida luego de padecer la infeccion.
Los de tipo IgM-VCA son sensibles y especificos para el diag-
nostico de MI aguda.

Los resultados encontrados indican una baja prevalencia
en la poblacion estudiada, lo cual supone que la mayoria de los
pacientes que dieron resultados negativos ya poseian anticuer-
pos contra los virus EBV y CMV. De todos modos es importante
destacar que la clinica del sindrome mononucleosiforme es si-
milar en varias patologias, pero existen caracteristicas que estan
presentes en algunas y no en otras como ocurre con la erupcion
cutanea, lo cual debe tenerse en cuenta al realizar el diagndstico
clinico complementandolo con el laboratorio.

En este trabajo se enfatiz6 el resultado de los anticuerpos
IgM contra los virus EBV y CMV, sin embargo cuando el mé-
dico lo solicitd se determinaron también los anticuerpos de tipo
IgG contra los dos virus, lo que en realidad es absolutamente ne-
cesario en el caso de detectar estado inmune y no son de utilidad
en una infeccion aguda, afiadiendo ademas que en el caso de los
nifios solo tienen utilidad los anticuerpos de tipo IgM, dado que
los de tipo IgG se consideran pertenecientes a la madre. Como
asi también se considera innecesario la deteccion de anticuerpos
de tipo IgM en los pacientes receptores de 6rganos.

En resumen, se debe tener en cuenta para realizar el diag-
ndstico que los anticuerpos de tipo 1gG son de gran utilidad para
detectar estado inmune de los pacientes, en tanto que los de tipo
IgM son de gran importancia para una infeccion aguda.
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En cuanto a los pacientes inmunocomprometidos que tie-
nen anticuerpos de tipo IgM contra el CMV por un periodo pro-
longado se le debe realizar antigenemia para apoyar el

CONCLUSION

Se observod linfocitosis de mas de 50% y presencia de
linfocitos atipicos de mas de 10% en las muestras de pacientes
positivas para virus Epstein Barr en tanto que los linfocitos atipi-
cos existen pero en menor porcentaje en el caso de los resultados
positivos para citomegalovirus.

En alguno de los casos en los que el médico solicito se
tuvieron en cuenta en el diagndstico diferencial, otras causas de
SMN (2,4,7,8), pero que fueron oportunamente descartadas em-
pleando estudios serologicos especificos: VIH, rubeola, Hepati-
tis A,B y C y parotiditis.

Se excluyeron todos aquellos pacientes sometidos a trasplante
de 6rganos a los que se le realizaron estos ensayos para detectar
estado inmune.
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