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INTRODUCCION

La relacidn etiolégica entre el virus Epstein-~Barr (EBV)
y la Mononucleosis Infecciosa estd firmemente establecida desde

1968 y ha sido confirmada repetidamente en los Gltimos afos. (1)

Un problema muy comGn y que se presenta con mucha fre-
cuencia en la préctica médica, es el de proporcionar el trata--
miento adecuado a pacientes que presentan los siguientes sinto-

mas: faringitis, fiebre, adenopatia, fatiga.

Nos hemos encontrado con el hecho de que en México este =
problema se ha tratado siempre como una gripe comGn y no se ha
tomado en cuenta que del 10 al 20% de estos pacientes pueden es

" tar presentando un cuadro tipico de Mononucleosis Infecciosa. -

Es de vital importancia en nuestros dfas detectar esta enferme- _5

dad tanto en nifios como en adultos j6évenes ya que, entre otras
cosas, la presencia de anticuerpos en contra del virus.Epstein-
Barr durante la etapa adulta puede llegar a servir como un méto
do inmunol8gico de prevencibn de los procesos carcinogénicos,
como son el linfoma de Burkitt y el céncer de nasofaringe, en -

estos pacientes.

Las propiedades del virus Epstein-Barr han llevado a la
necesidad de utilizar té&cnicas de inmunofluorescencia para su -
identificacibn completa y correcta en cultivos celulares utili-

zando para ello la deteccifn de anticuerpos para este virus.v-- _ﬁ
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Por medio de estas técnicas se han detectado cuatro antfgenos

de gran importancia serodiagn6stica:

1.- Antfgeno de la cé&pside viral (VCA): este antigeno se en-
cuentra en todas las células que produzcan el virus de -
Epstein-Barr. Para detectar y titular sus anticuerpos, se
usan frotis de células productoras de una linea celular -
linfoblastoide (2). lLas inmunoglobulinas G para el antfi-
geno de la cdpside viral se encuentran en el suero de te-
dos los individuos que hayan estado en contacto con el vi
rus Epstein-Barr y sean sus portadores. Inmunoglobulinas
M para el antigeno de la cépside viral se encuentran sola
mente en pécientes con infecci6n primaria con el virus de
Epstein-Barr y inmunoglobulinas A para el antfgeno de - la
cépside,viral se encuentran en titulos muy elevados en pa

~cientes con carcinoma de nasofaringe (3).

2.~ Antfigenos tempranos: difuso y restringido: los antigenos
tempranos del virus Epétein-Barr se encuentran continua-
mente como los finicos componentes que sintetiza ﬁna célu~
la no porductbra de una lfnea celular . linfoblastoide (4).
La diferenciacibn entre los anticuerpos para los dos com-
ponentés que forman el complejo de antigenos tempranos per
mite establecer una relacibn entre las enfermedades causa
das por el virus Epstein-Barr, o sea, durante el curso de
la Mononucleosis .Infecciosa se observan inmunoglobulinas

G transitorias para el antfgeno difuso. En carcicoma de



nasofaringe aparecen inmunoglobulinas G y A para el anti
geno difuso que persisten si la terapia utilizada no es

satisfactoria. En contraste, anticuerpos para el antige-~
no restringido se encuentran generalmente como dominan--

tes en pacientes con linfoma de Burkitt (5).

3.- Antigeno nuclear (EBNA): los anticuerpos para el antige-
no nuclear se encuentran en todos los portadores del vi-
rus Epstein-Barr; nunca se van a poder observar titulos
de estos anticuerpos durante la fase aguda de la Mononu-~

cleosis Infecciosa.

Se podrfan detectar también antfgenos de membrana pero

no se les considera de importancia serodiagnbstica (6).

-En una muestra de suero sé puede identificar serolé6gi
camente: una infeccién primaria debida al virus Epstein-Barr si
fue tomada durante la fase.aguda de la enfermedad, por altos -
tftulos de inmunoglobulinas M y G para el antfgeno de la cépsi
de viral, acompanados generalmente por anticuerpos para el an-
tfgeno difuso y la ausencia de anticuerpos para el antigeno nu-
clear. Este serodiagnb6stico se puede confirmar posteriormente
por la disminucién en el tftulo de inmunoglobulinas M y anti--
cuerpos para el antfgeno difuso hasta niveles ya no detectables

y la aparicifn de anticuerpos para el antfgeno nuclear (7).

Estas pruebas serolégicas especificas para los difereg‘

tes antfgenos del virus Epstein-Barr no son necesarias en ca--
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sos tipicos de Mononucleosis Infecciosa debido a la respues-
ta inmune que da origen a anticuerpos heter6filos, los cuales
se puedenldetectar por la prueba de Paul-Bunnell-Davidsohn pa-
ra aglutininas de cordero, mismos que, con pocas excepciones,
son especficos para Mononucléosis Infecciosa. Se pueden deter
minar también con pruebas comerciales especificas para esta en

fermedad.

El propb6sito de este trabajo es la comparacién entre -
dosvpruebas diferentes de aglutinacién pasiva fitiles en el diag
néstico de Mononucleosis Infecciosa en una pobiacién universi;
taria, siendo esto importante por la frecuencia con que se pre-

senta esta enfermedad en j6venes de edad universitaria.

Los aspectos hematol6gicos no ser&n discutidos a fondo
ya que se necesitarfa realizar un estudio independiente y muy

extenso paré ello.

El reporte est8 basado en los estudios serolbgicos de
150 pacientes que se encuentran entre 20 y 25 afios y a los que
nunca se les diagnostic6 clinicamente la presencia de Mononur—'.a

cleosis Infecciosa.



GENERALIDADES

La Mononucleosis Infecciosa es una enfermedad linfopro
liferativa y se diferencia de un linfoma por su regresidn es--

pontdnea. Clinicamente ha sido definida como:

1. Encuentros o sintomas clinicos compatibles con
la enfermedad son: faringitis, linfoadenopatié y esplenomega--
lia. |

2. Una leucocitosis con 50% o m4s de linfocitos
y un 10% de monoOcitos atipicos.

3. Presencia de anticuerpos heteréfilos

4. Presencia de anticuerpos especificos para el

virus de Epstein-Barr

-La presentacibn clfinica de Mononucelosis Infeccio-
sa en adolescentes y adultos jévenes generalmente incluye los
sfntomas ya mencionados, no asf los nifios. En &stos, de mane-
ra reqular falta algin sintoma o no aparece ninguno de los tres.
AGn asi, van a crear anticuerpos especificos contra el virus de
’Epstein-Barr aunque la presencia de anticuerpos heter6filos es

muy rara en los nifios (14).

En este capitulo nos ocuparemos de los aspectos ge

nerales de la Mononucleosis Infecciosa.



I - ANTECEDENTES

En 1889, Emil Pfeiffer, en Weisbaden, Alemania descri-
be una enfermedad a la que llama fiebre glandular (Drusenfieber).
Algunos de los pacientes que Pfeiffer describe padecfian una en-
fermedad de corta durgcién caracterizada por fiebre y adenopa-
tfa cervical mientras que otro grupo presentaba una enfermedad
de periodo més largo (aproximadamente .10 dias), con garganta --
irritada, inflamacidén del higado y bazo, adem&s de las caracte-
risticas que presentaba el otro grupo. Pfeiffer no pudo carac-
terizar m&s profundamente esta enfermedad'debido a que en esa -
época no se‘cdnocia la cuenta diferencial de leucocitos. (Este

método se comienza a utilizar 30 anos después).

En 1926,~Sprunt y Evans describen el érimer caso, habien
do comentado una enfermedad con las caracteristicas clinicas de' %
fiebre, faringitis, adenopatfa cervical y hépatoesplenomegalia.
‘Investigan los cambios en una cuenta diferencial de leucocitos y g
la aparacib6n de monocitos deformes y atipicos. Llaman a esta --
enfermedad "MONONUCLEOSIS INFECCIOSA". La descripcién se confir
ma después por muchos autores tales como: Bloedorn, Houghton (1),f
Cross J. Q.'(ZJ, Longcope W.T. (3), Morse (4). Una presentacién
definitiva de bs hallazgos hematolégicos fue hecha en 1932 por'— 7

Downey y McKinlay.

En 1925, Davidsohn reporfa la aparacién de anticuerpos

para glébulos rojos de cordero (Ac heter6filos) en pacientes con %



enfermedad del suero. En 1932, Paul y Bunnell reportan la pre
sencia de dichos anticuerpos en pacientes con Mononucleosis In

fecciosa durante un estudio de pacientes con fiebre reumitica.

En 1937, Davidshon reporta el uso de rifi6én de cobayo y
eritorictos de buey para el diagnbéstico diferencial.de la Mono
nucleosis Infecciosa. Se siguen haciendo estudios para que en
1964, en pacientes con linfoma de Burkitt, Epstein, Achoni y -
Barr, reportan que el causante de esta enfermedad es un virus
de tipo herpes al que llaman Virus Epstein—Barf (EBV). En 1966,
G. y W. Henle encuentran que los anticuerpos contra este virus.
se hallan en pacientes normales. En 1968, descubren en un pa-
ciente que antes de esfar enfermo con MI no presentaba anticuer
pos contra EBV, pero después de la convalescencia presentaba un
alto titulo de estos anticuerpos y es entonces, en ese mismo aﬁo,
que se relaciona a EBV canQ el agente etiol6gico: de MI (5), (6)

y (7).
II - ETIOLOGIA

A). Pruebas de que el EBV es causante de la Mononucleo-

sis Infecciosa (MI):

El agente etiol8gico, como observamos anteriormente, fué"
descubierto a la par en 1968 por G. y W. Henle y por Niedermans
y es ellvirﬁs de Epstein-Barr.

Evidencias de que el virus EBV'es el agente etiolégico:.

1.- Falta de anticuerpos para EBV en personas antes de que ap§ 

-7 -



rezca la infeccibn tfpica de MI, es decir, que s6lo va a atacar
a personas que carezcan de estos anticuerpos. Pero si estos =

anticuerpos estén presentes, la inmunidad es de por vida.

2.- Los pacientes desarrollan altos titulos de anticuerpos --

contra EBV después de haber sufrido una MI-heter6filo positiva.

3.- Aparecen anticuerpos contra el antfgeno temprano de EBV

durante el curso de la MI.

4.~ Aparicibn de IgM especificos contra EBV en la fase agu&a %

desaparicibn de éstos en la fase de convalescencia.

5.~ La epidemologia de la MI y la serocepidemiologia del EBV

estdn estrechamente relacionadas.

6.- Aparicibn de las IgG especificas para el EBV aparecen du-
rante la fase de convalescencia y permanecen hasta anos después

de la enfermedad.

7.- Se puede aislar al EBV mediante lavados de garganta de pa-
cientes con MI desde la aparacibén de la enfermedad hasta 18 me-

ses o0 mds después de éEsta.

8.- Transformacifn in vitro de linfocitos de personas normales
usando sangre de pacientes con MI en la fase aguda. También se
da la transformacibn de lineas celulares de sangre de cordén fe

tal.

9.- Ocurre seroconversidn en animales infectados con sangre de

estos pacientes.



10.- Aparicifén de MI en gente normal después de transfusiones
de sangre que haya estado infectada con MI, (Inclusive con
sangre de pacientes que hayan sufrido MI de 5 a 10 anos an

tes de la transfusién).

B) El virus de Epstein-Barr.

El virus de Epstein Barr es un miembro del grupo herpes.
Bajo el microscopio electrénico, EBV aparece como el resto de -
los virus pertenecientes a este grupo. Se han podido identifi-

car dos tipos de EBV.

Los virus han sido cultivados Ginicamente en cultivos de
linfocitos de primates en suspensién; y en la mayorfa de los =~
cultivos, se encuentran pocos virus extracelulares. Estas carac
terfsticas han dificultado la caracter;zacién quimica y fisica -

del virus.

Todos los linfocitos de cultivos contfnuos hechos con ==
sangre de pacientes con MI obiopsia del linfoma de Burkitt con--
tienen el genoma EBV (Epstein-~Barr virus), hiSmo gue se demues--~
jtra°por hibridacifn de DNA o por la presencia del Ag (antigeho)
EBNA (antfgeno nuciear),'pero solamente 1 al 3% de las células -~
presentan el Ag de la c&psidehviral. Clonas celulares crecidas
de estos cultivos tampoco,pfesentan el virus sino solamente el

genoma viral.

Una linea celular proveniente del linfoma de Burkitt -- 5

llamado P3U Pulvertoft y sus derivados clonales HRIK producen .~
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mds virus extracelulares que cualquier otra lfnea celular.

Algunas de las propiedades biol6gicas del EBV son muy
importantes epidemiolf6gicamente., La capacidad de persistencia
de una infeccibn litica en la garganty del paciente ofrece una
fuente de transmisibn sumamente importante (esta es la raz6n -
por la que entre estudiantes universitarios se le llame 1la en-
fermedad del beso). El1 hecho de que la mayorfa de los virus en
la garganta sean'intracelulares, es el motivo por el que se ne-
cesita un contacto directo oral y no se transmita por gotas de

saliva.

La razbn por la que eh los nifios no es necesario el con
tacto directo para que ocurra transmisién no se ha explicado co
rrectamente hasta este momento, Pero se cree que sa debe a que
producen mids virus en la faringe, a que se pueda transmitir de

manera oro-fecal, y a la poca higiene de que son objeto.

La capacidad del EBV para permanecer en una forma n§ re
productiva (latente) da origen a]aagparicién frecuente de MI --
cuando exis;e algn tipo de inmunosupresién como ocurre en las
siguiéntes enfermedades: malaria, transplantes renales y otras
condiciones que requieran inmunosupresién terapefitica. E1l lin-
foma de Burkitt y el cédncer de nasofaringe causado por este vi-

rus se debe a las condiciones de inmunosupresibn antes menciona

das.

La larga}persistencia del EBV en la‘sangreues,la causa :
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de la transmisibn de esta enfermedad por transfusiones sanguf-
neas. Es de gran importancia la capacidad del EBV para trans-
formar linfocitos sanos de primates induciendo en ellos un po-
tencial ilimitado de proliferacién llamado "Inmortalizacidn".

Los linfocitos resultantes se denominan linfocitos "I".

Para una mejor comprensibn de los efectos del EBV, de--
ben tomarse en cuenta la edad del paciente, el ambiente, la res
puesta inmune del paciente y otros factores que veremos a conti

nuacién.
C. Estructura del virus.

Las particulas virales inmaduras tanto en ndcleo como
en citoplasma de células infectadas miden 75 a 80 micras. Las
particulés maduras s6lo se encuentran en el citoplasma y su dié

metro.es de 110 a 120 micras.

El genoma viral estd compuesto de &cido desoxiribonuclei
co y la cdpside viral tiene simetria icosaédrica con 162 capso-~
meros. El virus infecta exclusivamente a las células del siste

ma linforeticular (9), (10). -
III - VIAS DE TRANSMISION (mecanismos y rutas):

La via de transmisifén mds importante en adultos j6venes
es po: contacto‘oral fntimo mediante besos con intercambio de -
saliva. Lo antefior fue establecido por Hoogland en 1955 (8).
Dicho concepto esté respéldado por tres tipos de evidencia cir- g
cunstanéiél:
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1.~ El contacto personal cercano entre compaheros de cuarto no
da lugar a la transmisifn de MI, es decir, a casos secunda
rios de la enfermedad.

2.~ Cuando hay historia de contacto oral y transcurrido el pe--
riodo de incubacibn apropiado, aparece la MI,.

3.- La presencia del virus durante varios meses en la faringe

de los enfermos.

La larga duracifn de la excrecibn del virus en la gargan
ta no permite saber con seguridad la sucesidn entre dos o mis -

casos.

La excrecién viral ocurre en presencia de Ac (anticuer-
pos) circulantes lo que indica que la inmunidad humoral no juega
ningGn papel de regulacién de este proceso. El mecanismo de --

transmisifn que da como resultado la aparicibn tan alta de Ac en

nifios, no se ha definido todavfa. Probablemente se debe a la --
transferencia de saliva en los dedos, juguetes y otros objetos -~?é

que ayudan a que se extienda la enfermedad. Tal vez tambié&n se

deba a que excretan mayor cantidad de virus que los adultos.

Debido al bajo indice de contagio en adultos jévenes, no
es necesario tomar medidas de aislamiento cuando se presenta la

enfermedad (5), (6), (7). .
IV. PATOGENESIS.

~ El perfodo de incubacién de la MI es de 4]3 7 semanas ;k_,a

para los adultos y de 4 a 10 dfas en*los,niﬁos. La patogenici~ 




dad de la MI es intrigante debido a sus diferentes formas de -

aparici6én y a su oncogenicidad.
La patogenicidad hipotética se presenta en la Tabla I.

' La infeccién primaria natural ocurre generalmente en -
los ninos pequenos, sin sintomas clinicos aparentes pero va --

acompafiada de seroconversidn e inmunidad permanente.

Si esta infeccibn primaria ocurre en adultos j6venes, -
se tiene MI en un 50% de las veces, con la presencia de todos -
los sintomas clinicos e inclusive con aparicifén de algunas com-

plicaciones. [7]

Etapas Prodromales

Cuando el EBV llega a la boca de una persona suSceptible}é
6 sea una pefsona con Ac~EBV negativa, es;cbmﬁn‘que los virus —%f%
~ lleguen al cuerpo pdr infecci6n de los linfocitos B que se en--
cuentran en el tejido linf&tico del anillo de Waldeyer. Se ha
comprobado ya que las cé&lulas B tiepen receptores especificos -
para el virus y se ha viéto que pueden llevar el genoma viral

“in vivo.

Al instalarse en la orofaringe un.ciclo reproductivo del»;
virus, la MI se convierte en una enfermedad sistemdtica. Se N
cree que entonces el virdé resultante del ciclo reproductivo pa*?ﬂ
sa a la circulacién periférica. La manera de diséminacién pdede;i

ser una viremia que infecta todos los linfocitos B que encuentra,
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- TABIA 1

infeecdifti ~—+——entrada

1ftica persistente

vfa oral

anormales

pruebas hepdticas

~—— hfgado

Ac heterdfilos

y
otros anticuerpos

-

T [garganta irritada
sangre—=nodulos linfdticos

linfdticos locales

infeccién crénica

1 | _ . no productiva
infeccién de —— portador (no clinica)
linfocitos "B" crénico no
o productivo
linfocifos - nes antigeno | | |
inmaduros { :é]nf;s T ' +
R R ;i malaria
reaccién linfocftica

;- mixta

formacidn bldstica

llinfocitos atfpicos|

lisis

|Mononucleosis Infecciosa

PRODUCTIVO

expresién maligna

Linfoma}de Burkitt

Cita: (7)



o bien, que los linfocitos B infectados originalmente se disemi
nen y vayan liberando el virus. En cualquiefa de los dos casos.z
la replicacibn del virus lleva a la muerte de las cé&lulas infec-
tadas y permite que se liberen gran Cantidad de virus, causando

asi estimulacifén de una respuesta inmunoldbgica especifica [7}.

Fase aguda.

El ciclo replicativo en la orofaringe continda durante
esta fase y el EBV se puede detectar en fluido bucal en el 75 al‘f
92% de los pacientes. Se ha encontrado la diseminacibén del vi--

" rus desde 8 dfas después de la aparicibén de la enfermedad.

Se pensaba que los linfocitos B de la regibn orofarin-
gea eran los finicos involucrados, pero se ha visto en esta fase

que las gléandulas salivales tienen una gran influencia en la di- i

seminacién.

Confotme la enfermedad se va agudizando, se van desarro
llando Ac y no se puede aislar el virus directamente de la san-
gre.delipaciente; en esta fase las Ig® contra la cdpside viral
llega a su pico y van desapareciendo poco a poco. Estas IgG-.al~

canzan su tftulo m&ximo a las dos semanas y persisten de por vi- =

da en un nivel reducido. Los Ac contra el Ag de membrana que -
son los Acrneutralizantes alcanzan su m&ximo después, pero perm§” g
necen a este nivel de por vida. También hay una respuesta al Ag r
temprano del éipo difusd en e1A80% de los pacientes. Asimismo,

se desarrollan Ac para el Ag nucléiéo (EBNA). Estos Ac, en un -
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principio, son del tipo que no fijan complemento; desaparecen
para dar lugar despué&s a Ac-anti EBNA fijadores de complemento,
los cuales permanecen de por vida en el 100% de los pacientes.
Ninguno de los Ac anteriores tienen relacibn alguna.con la apa-

rici6n de Ac heter6filos de los que hasta la fecha no se ha lo-

grado determinar su relacién con el virus de Epstein-Barr.

Aunque no se puede aislar virus de la sangre del pacien
te, sf se pueden obtener lineas celulares que contengan el geno

ma del EBV a partir de esta sangre.

Cuando hay. infeccién latente en el linfocito B, existe

. produccibn de Ag tempranos; de los Ag tardfos solamente se pue-
de detectar uno al que se le llama "Ag de membrana detectado en
linfocitos" (LYDMA). No se sabe a qué mecanismo responde, pero
se ha podidodétectax gue el LYDMA es el responsable de las ma-
nifestaciones clinicas de la enfermedad Yy se cree que parte de

este mecanismd se pone en marcha cuando al Ag LYDMA reconoce a

las célulés T asesinas y estimula su multiplicacibn; lo que trae
como consecuencia la hiperplasia linfo-nodular. También es res-
ponsable de la hepatoesplenomegalia y de los sintomas que se p:g‘ 
séntan_én la garganta. Se ha visto ademis gue la mayorfa de la;lv

células sanqguineas atipicas que se presentan en la mononucleosis

son linfocitos T.([7].

Resolucidbn y convalescencia

La produccién contfnua de Ac espécificos contra el virus

y cflulas T mediadoras hacen posible que haya un control de la
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enfermedad. La gran cantidad de células B infectadas son des-
trufdas por la c&lulas T asesinas, mismas que van disminuyendo
en nfimero debido a la falta de produccifén del virus que estimu-
laba su formacién‘y por consiguiente también va disminuyendo la
adenopatfa y la hepatoesplenomegalia. Al mismp tiempo, los Ac
neutralizantes del virus y los linfocitos T reducen el nfimero -
de células infectadas en la orofaringe. Con esto Gltimo, van de

sapareciendo la irritaci6én de la garganta asi como las cé&lulas

atipicas. [7]

Legacia -

Despuds de la convalescencia, y de por vida, existird -
una produccién cdntinua del virus a un nivel muy reducido en la
orofaringe, asi.comosél escape de algunos linfocitos B con in--

feccibn latente, los que expresan el Ag LYDMA en el torrente --

sanguineo.

La replicacibén a un bajo nivel del virus en la orofarin-

ge da como resultado que haya de por vida Ac anti-VCA,MA (neutra

lizantes) y anti-EBNA. [7]

Mononucleosis infecciosa letal

Hasta 1966, se habian registrado 50 pacientes afectados vfk
cbn MI que murieron a causa de las complicaciones. Esto se de~
be a un sfndrome (Duncan) en el que un cromosoma X relacionado
con ciertas deficiencias inmunolSgicas prdvoca una infiltracién

ilimitada en todo el cuerpo, del virus. Lo anterior se producewl,,?
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cuando el paciente carece de inmunidad humoral y celular {7].

Infeccibn clinicamente inaparente.

En infecciones primarias con EBv; sin mahifestaciones
clinicas, se lleva a cabo el mismo mecanismo. Como en la MI -
sintomdtica, el virus tiene acceso al cuerpo por via oral y se
estéblece l1a infeccifn en la orofaiinge; afin as{ hay individuos
genéticamente resistentes a los necénismos inmﬁnolégicos\que -
ocasionan la enfermedad clinica. Es decir que el mismo cuerpo
limiﬁa lé produccidén de LYDMA y linfocitos B infectados. Se crea
una situacién iguél a la de convalescencia, esto es, habri tfitu-
los moderados de Ac anti-VCA, MA y EBNA con pocos linfocitos cir [

culahtes que contenga el genoma de EBV. (S), (6), (7).
V. SINTOMATOLOGIA.

La principai;molestia de,uné paciente con MI es garganta
irritada y malestar general. Entre un 15 y 20% de los pacientes
ho padecen gargahta irritada pero pugden presentar otro tipo de
maleStares generales. La'garggntaAirritada no es-nunca severa -
y 1la fatiéa y males£ar general coinciden con los malestareé de
cualéuier enfermedad respiratoria éausada por estreptocbco o es-

tafilococo.

Fiebre, crecimiento de los nédulos linf4ticas, hiperpla-

sia 11nfat1ca en la faringe e inflamacién de la farlnge son los

cuatro signos mis comunces en la MI. La gravedad y variedad de B

los sintomas varfan segfin la edad del paciente como veremos a --
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continuacidén:

1.~ Adolescentes y adultos j6venes: después de un periodo de

incubacién de 30 a 50 dias (variando segfin el paciente),

la MI se manifiesta con una enfermedad primaria que dura

de 3 a 5 dias y en la que habrd dolor de cabeza, fatiga,

cuerpo cortado, anorexia y un desagrado sumo por el olor a

cigarro. En algunos casos se presente ndusea y vbmito y

en escasas ocasiones, aunque si se ha detectado, fotofobia.

Posteriormente puede aparecer fiebre que puede durar de 7

'a.lo dias e inclusive de 2 a 5 semanas. La temperaturarse

eleva a 39/40 grados centigrados en las tardes o én las no

ches.

El sintoma més~comﬁn que persiste después de la garganta -
irritada y aparece después de la enfermédad primaria en el 50%.
de los pacientes, es una faringoamigdalitis exsudativa que puede' ?
llegar a durar de 5 a 10 dias y puedg, en ocasiones, ir asociada
a una membrana en la faringe que sugé;iria difteria. En la mayo

ria de los pacientes aparecen petequias en el paladar.

La linfodenopatia simétricé se presenta invariablemente
pudiendo ser cefvical o generalizada. La diagnosticada como de
mayor importancia es la linfoadenopatia cervical posterior. Los
nédulos linfiticos involucrados se ven firmes y discretamente --
suaves. El tamanho que lleguen a tomar va a variér desde modera-
do hasta exagerado, llegando en algunos casos a lo que se conoce

como "Bull Neck" o cuello de toro. E1l pico mé&ximo de inflamacién ;
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se alcanza en la segunda semana de la enfermedad. Se presenta
esplenomegalia en el 50% de los pacientes. La hepatomegalia se

va a poder detectar en el 10 a 20% de los pacientes.

Por otra parte, se encontrard en el 10% de los pacientes

exantema en forma .de pdpulas eritomatosas en el abdomen y extre-

midades.

2.- Nifos: el perfodo de incubacién en los nifios es mucho me--
nor. Puede durar de 10 a 14 dias; Esto se ha comprobado
pues titulos diagnb6sticos de Ac anti EBV ocurren muy ffecueg
temente durante la nifiez. En cambio, en adultos, estos Ac

aparecen después de las manifestaciones clinicas.

Es muy poco comln que la sintomatologfia caracteristica
de la MI aparezca en los ninos en niveles socioceconfmicos medios
y bajos, aun cuando entre el 50 y el 85% de estos ninos presentan‘ﬁ
altos titﬁlos de Ac contra EBV desde los 4 afios de edad. Adicio
nalmente, aun cuando hay manifestaciones morfol6gicas en la san~
gre de estos nifios, no hay presencia de Aé heter6filos. Todos -
los Ac que aparecen son especificos de EBV. Inclusive en ninos
menores de tres anos no es posible detectar Ac heter6filos ni du-

rante la fasé aguda de la infeccién por EBV.

Después de los tres anos (4 a 8 anos), en el 50% de los
casos se encuentran Ac heter6filos y después de los 8 afos, casi

todos los ninos son seropositivos.
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Un médico debe pensar en la MI cuando un nifio presenta
fiebre, linfocitosis, hepato e esplenomegalia, linfoadenopatia,
diarrea, vbmito y amigdalitis o sintomas de enfermedad respira-
toria en donde no se puede aislar un agente bacteriano que la -.

ocasione.

Aungue todos los sintomas mencionados anteriormente pue
den presentarse, la mayorfia de los nihos padecen la MI asintom§ .

ticamente o con sintomas de un resfrfo comfn.

3.- Personas adultas y ancianos: en personas mayores de 40 --
afios, es muy raro encontrar pacientes que sean seronegativos
para EBV, pero las personas que permanecen seronegativas son

muy susceptibles a contagios de la MI.

En los adultos mayores el perfodo febril es mucho més -
largo (22 a 30 dfas) y tienen sintomas mucho mis severos que los;
j6venes. Presentan problemas graves del higado que se determi--
nan porque el nivel de.las bilirrubinas se eleva considerable--
mente al igual que otros valores de funciones hepdticas. En con
traste con los adultos jbvenes, los adultos mayores rara vez pre

sentan linfoadenopatia cervical y c&lulas sanguineas atipicas.

A pesar de la baja incidencia de la MI en personas mayo-
res, debe tomarse en cuenta esta enfermedad cuando se presente
fiebre,garganta irritada, mialgia y bajas func1ones hep&ticas.

En la Tabla II se muestran los sintomas m&s comunes de la MI. (SY;

(6), (7), (12).
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TABIAII
SINTOMATOLOGIA DE MONONUCLEOSIS INFECCIOSA

Linfoadenopat{as
Fiebre
Faringitis
Esplenomegalia
Dolor de cabeza
Hepatomegalia
Postracién

Vémitos

Dolor abdominal
Rigidez o dolor de nuca
Erupciones cuténeas
Epistaxis
Ictericia

. Pérdida de peso

Diérrea

Cita: (15)

-
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VI - ENCUENTROS MORFOLOGICOS EN LA SANGRE.

Se observa tanto leucocitosis absoluta como linfocito-
sis relativa en pacientes con MI. En general, se encuentran -
4,500 0 mds linfocitos incluyendo desde 1,000 linfocitos atipi

cos por milfimetro cGbico.

Los criterios morfclégicos minimos son:
l.~ 50% de cé&lulas monomucleares (linfocitos y monociﬁos).
2.~ Por lo menos 10 linfocitos aéipicos por cada 1,000 Células
blancas.

3.~ Marcada heterogenicidad linfocftica.

Durante el perfodo febril se llegan a encontrar de 20 a
60 cellilas atipicas por cada 100 c&lulas blancas, lo que persis-

“te, en ocasiones, por varias semanas.

Los hallazgos citados se encuentran tanto en pacientes
que presentan Ac heter6filos como en los casos donde no se en--
cuentran estos Ac. La aparicién de cé&lulas atipicas también --
puede ocurrir en casos de toxoplasmosis, rubeola y algunas otras

enfermedades virales.

A pesar de que no existe especificidad en la aparicibn
de estas células, un hematSlogo experto puede diferenciar a la
MI o sindromes causados por EBV de otras linfocitosis atipicas. -

(13), (15).

Las células atfpicas muestran caracterfisticas que pueden.
resumirse de la siguiente manera:
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1.~ Hiperplasia o aumento en su nfimero.

2.~ Hipertrofia o aumento de tamano de las cé&lulas individuales.

3.~ Cambios nucleares caracterizados por una densidad mayor de
cromatina y por alteraciones formales. Hay dentelladuras -~
profundas y muchos linfocitos lobulados, pareciéndose en --
cuanto a su aspecto general, a los monocitos. El citoplas-
ma presenta basofilia, aumento de los grénulos azur6filos y"%
a menudo una notable degeneracifn vacuolar. Algunas célulasii

se parecen a los plasmocitos, otras tienen nucleolo. (14).

VII - PRESENCIA DE ANTICUERPOS HETEROFILOS.

El término Ac heter6filos se aplica a,los Ac que tienen
la dapacidad de reconocer varios Ag diferentes a los que loskprg
dujerbn, es dééir, que los Ac heter6filos reconocen Ags diferen-
éés a los qﬁe produjeron la respuesta inmune. Su existencia fue
descubieftﬁ pof Frossman en 1911, pero se le di6 aplicacién cli-

nica hasta 1923 cuando Davishon comenz6 a estudiarlos.

Se ha observado que ciertas sustancias como emulsiones
de células obtenidas de rifnon de cobayo, gato, perro, caballo y
otros mamfferos; aves y algunos pescados inyectados en un animal

apropiado como el conejo, son capaces de formar no s6lo Ac espe-~

cificos, sino también un nGmero considerable de Ac inespecificos
en forma de hemolisinas y aglutininas antieritrocitos de carnero,
Qufmicamente, el Ag capaz de producir esta respuesta debe ser un";j%

compléjo lipoprotéico. Y para que ocurra esta respuesta se-necg:;}:
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sita forzosamente el Ag completo ya que si se inyecta solamen-
te la parte lipfdica, el suero bbtenido reacciona con el Ag in
vitro pero no hay presencia de Ac heter6filos (funciona enton

ces esta parte lipidica como un hapteno).

Muy pocas bacterias tienen la capacidad de producir Ac
heter6filos. Por esta razdn, se descartan en el diagnbstico de

una enfermedad que presente elevacidn de Ac heteré6filos.

El fendmeno de produccidn de Ac heter6filos ocurre en el
humano cuando se le inyecta alguno de los Ags antes mencionados
pues son capaces de producir esta respuesta. Por ejemplo, ocu--J

rre produccién de Ac heter6filos en pacientes a los que se les

ha inyectado suero de caballo en forma de alguna wvacuna o anti-‘g
suero. Lo anterior fug demostrado por primera vez por Dévidsﬁohé
También demostrd que este tipo de aglu£ininas se elevaban consi—é
derableménté‘cuando después de una inyeccifn de suero de caba-=-
llo, el paciente desarrollaba la reaccibn de hipersénsibilidad
llamada Enfermedad.. del Suero, -a diferencia de los gue no su--
frfan ninguna enféfmedad alérgica. En los casos de la enferme~ f
dad del suerb ocasionada‘por la inyeccién de un suero bovino, nq*

se presentaba produccibén de Ac heter6filos.

Bunnell y Paul, después del descubrimiento de Davidshon;f
comenzaron a buscar estos Ac heter6filos en sangre de pacientes g
con fiebre reumética'(ya que los sintomas de esta enfermedad eraﬁi

muy parecidos a los de la enfermedad del suero) pero observaron.7é

que no habfa un aumento apreciable de estos Ac. Dos de las per= '
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sonas que funcionaban como controles de estos estudios padecie
ron MI durante el estudio, por lo que fue posible observar.que
el incremento de estos Ac heteré6filos era igual o mayor que --
cuando ocurria enfermedad del suero. Asi fue como se comenzb
a utilizar el titulo de Ac heter6filos como diagn6stico clinico

para la MI. (15).

En 1932, Davishon estudia la diferencia entre los Ac he
ter6filos de la MI y de los de la enfermedad del suero encontran

do los siguientes resultados:

l.- Los anticuperos de la MI no son absorbidos por el Ag de --
Frossman (rinén de cobayo); no son entonces Ac del tipo - -
Frossman.

2.- Los Ac de la MI son abéorbidos por hematies cocidos de buey.f

'3.- Los Ac de la enfermedad del suero si son absorbidoslpor el
Ag de Frossman, por lo que son Ac dél tipo Frossman.

4.~ Los Ac de la enfermedad del suero no éon absorbidos por he-

maties de buey cocinados. (16).

Se tratard m&s a fondo lo relacionado con el diagnbstico
de estos Ac en el capftulo referente a las técnicas que se utili »

zan para el diagn6stico clfnico de la Mononucleosis Infecciosa.

VIII - DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

En el diagnf6stico del laboratorio se van a'considerar -

varios puntos:
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I.~- Hallazgos morfol6gicos en la sangre: ya han sido discuti-
dos anteriormente.
II.- Cambios serolbgicos: se deben buscar dos categorias de Ac:

los especificos para EBV y los Ac heter6filos.

l1.- Anticuerpos especificos para EBV.- se gmplean cinco

técnicas basadas en inmunofluorescencia. La primera se usa con
fines epidemioldfgicos y es un experimiento ideado por G. y W. --
Henle mediante inmunofluorescencia indirecta para el Ag de la --

cipside viral. Permite verlo como un indicador de la susceptibi
lidad -e inmunidad para la MI. AGn asi, no se puede emplear ruti{;
nariamente en un laboratorio de diagndstico clinico ya que los Ac;l
para este Ag apaiecen cuando ellpaciente no fequiere de cuidados'f;

médicos; ademds de que s6lo existen titulos facilménte detecta-

bles en un 15 al 20% de los casos.

La seguhda pruebares para los Ac del "Ag temprano". Con—» 5
siste también en una inmunofluorescencia y la presencia de este
Ac es indicativo de ‘una infeccién reciente y activa. Por desgri.*ﬁ
cia, desde el punto de vista diagn6stico, no_es muy recqmendableng
pﬁes estos Ac solamente aparecen en.un 75% de la poblacién de -~ fﬁ
pacientes con MI. Por otra-parte, los Ac para el "Ag temprano"
se encuentran también en pacientes con linfoma de Burkitt y c&n- 17

cer de nasofaringe.

La tercera prueba para EBNA consiste en una técnica que

combina la inmunofluorescencia indirecta con la fijacibn de com
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plemento. No es muy confiable en vista de que el titulo de Ac

sube al mes, o m&s, de la aparicién de la enfermedad aunque per

sista de por vida.

La cuarta se lleva a cabo mediante la técnica de inmu-
nofluorescencia indirecta para las IgM especificas para el EBV
y es el método mis recomendable en casos de MI heter6filo-nega

tiva,

Por Gltimo, la quinta prueba se lleva a cabo por fluor-
escencia de membrana pero es demasiado complicada para el uso -~

diario en un laboratorio de diagnéstico clfinico.

Existen otras pruebas que utilizan fijacién de complemeg,éi
to y virus o Ag solubles asf como pruebas de neutralizacién basa f;
das en inhibicién por contacto y algunas otras de inmunodifusién

(17), (18), (19), (6).

2.~ Anticuerpos heter6filos.- Se practican tres méto-
dos para detectar estos Ac:

a) Prueba--'cl&sica‘de Paul-Bunnell utilizando eritroci-
tos de cordero y efectuando previamente la absorcidén diferencial
de Davidshon.

b) Prueba de'hemolisinaé de “buey “ideada por Bailey y =--

Taffel.

c) Prueba enzimitica de Wollner en la que se eliminan -

los receptores especificos para los Ac¢ heter6filos usando papaina,f
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Existen un gran nGmero de pruebas comerciales para la
deteccibn de Ac heter6filos fundadas en alguno de los tres -

métodos anteriores,

La presencia de un titulo mayor de 1:56 de Ac heferdfi
los y el encuentro de células blancas atfpicas son senales su

ficientes para diagnosticar positivamente a la MI.

IIT.- Pruebas de funcibén hepdtica: entre el 83% y el 100% de
los pacientes con MI sufren de anormalidades en el.fun-
cionamiento hepdtico. Es particularmente importante en
ninos donde no se encuentre p;esenéia de Ac heteré6filos.
Se elevan moderadamente la GOT, la fosfatasa alcalina y
lag bilirrubinas pero todas vuelven a su normalidad en
un lapso de dos semanas'después de la inféécién.

- IV.- Inmunoglobulinas: se eievan las IgM, IgA en el 100% de -

los pacientes y las IgG en el 50% durante la infeccibn -

activa de la MI. En algunos pacientes se produce factor‘;i

reumdtico y dan pruebas de Sifilis_positivas.

IX - PERSISTENCIA DE ANTICUERPOS

La prevalescencia de los Ac para EBV ha sido determina—‘fﬁ

da en muchos pafses del mundo y en diferentes edades. En 1a7-> §

figura I se indica la prevalescencia en nifios de 4 a 6 afios.

En zonas subdesarrolladas y tropicales, la mayorfa de ;
los nifios han sufrido infeccién por EBV para cuando alcanzan =

los seis afios de edad. Pero debido a que,esta enfermedad’sé 
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FIGURA 111
- PORCENTAJE DE ADQUISICiON DE LA MI A DIFERENTES EDADES

EDAD* No.INDIVIDUOS %POSITIVIDAD
0-0.5 25 | 40

0.6-0.99 31 3

1-3 | 90 . 38

L-10 74 | 86

11-20 b9 86 |
21-40 40 .95

41 -~ 18 | ~- 100

*edad en anos

citar(16)
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o FIGURA I ‘
PERSISTENCIA DE ANTICUERPOS EN NINOS
DE 4 A 6 ANOS
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citas(15)
FIGURA 11

PREVALECENCIA DE ANTICUERPOS-EN ADULTOS JOVENES EN

DIFERENTES POBLACIONES

'POBLACION | EDAD | ANOS;. %ANTlCUERPOS4
4‘é%U.A.** | | .47-22 4 48
E.U.A%* | . 20-3% | 2 . 76
- FILIPINAS 17-22 b 78
wébLOMBIA 18-20 3 87

*NUmero de afios que se realizé el estudio.
*%#Estudiantes universitarios

##%Reclutas voluntarios

citai(15)
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presenta asintomdtica, no se reconoce a la MI como una entidad

clfnica.

En la figura II se muestra la prevalescencia de estos

.Ac en adultos jb6venes de diferentes pafses y observamos en e11§
un patrén socioeconfmico igual que en la figura anterior. La =
incidencia depende, de manera notable, del nivel de desarrollo .
y cultural del pais y més especificamente, de la regién donde -

se habite. (6)

X - MORTALIDAD. o : ,

La MI es.raras veces una enfermedad letal. Hasta 1978  €
s6lo se habian reportado setenta casos de muerte en los Estadoéﬁ
Unidos de América y, generalmente, estas muertes se debieron aﬁ%
la presencia de complicacibnes‘y no éﬁr la enfermedad en sf miéi

-ma. (6).:

XI - MORBILIDAD.

Como el 80% de los casos no 'se llega a diagnosticar, lalf
MI tiene pocos casos reportados en el mundo. Estos: son los -1f
reportados por el Ejército Norteamericano en lugares de reclutgﬁ

miento y no se toman en cuenta como- referencias importantes._(Zi
XII -~ COMPORTAMIENTO EPIDEMICO.

Hasta la actualidad no se ha detectado una epidemia de‘ii

MI que satisfaga, en su totalidad, los requisitos y criterios



diagn6sticos apropiados. Sin embargo, las epidemias m&s impor

tantes reportadas son las siguientes:

1896, en el oceste de los Estados Unidos de Norteamérica
1926, Falkland Islands, Inglaterra

1930, en Wisconsin, Estados Unidos de Norteamé&rica

1970, en Oxford, Inglaterra, en un hospital de emergencias.

como antes mencionado, hubo una gran incidencia de MI en

los campamentos militares durante la segunda guerra mundial.

Las epidemias son poco probables debido a que la MI ata~
ca a la mayoria de los ninos entre los 4 y los 6 ahos de edad,
o bien, la adquieren los adolescentes por medio ‘de contacto in—~ 
timo bucal. La alta prevalescencia de los Ac contra EBV en 105 ?

nifios, sugiere que el virus se expande apropiadamente en la ni-

fiez para proporcionar una inmunidad de por vida. Otro factor -
que evi ta la presenciade.epidemias es el hecho de que se requig_'f}

" re contacto oral fntimo para que haya transmisibn del virus. (G{f
X111 - DISTRIGUCION GEOGRAFICA.

Las infecéionés'por EBV"ocurrén‘en todo el mundo. “SQ~;L 4
han demostrado los Ac contra los EBV.en poblaciones tan lejanas &
como las habitadas por tribus del Brasil y Alaska; inclusiveven i;
lugares donde no hay influenza ni sarampién. La enfermedad ocE €é
rre en edades temptanas en paises subdesarrollados y en adoles-4f£

centes en péiées desarrollados. (6)

XIV - EDAD Y FACTORES SOCIOECONOMICOS.

En la figura III se muestra el pdrcentaje'debadquisicién °’
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de la enfermedad a diferentes edades. Los Ac para EBV apare
cen antes de los diez ahos en paises subdesarrollados y ocu-
rre entre los 15 y 20 ahos en pafses mé&s avanzados. La inci °
dencia de aparicibn de. la enfermedad en personas entre los -

65 a 90 anos de edad es muy baja en todos los niveles socio-

econbmicos. (6).

XV - SEXO.

No se ha demostrado ninguna diferencia de susceptibili
dad para la infeccién por EBV entre hombres y mujeres. Lo --
mismo ocurre en nifios y nifias, aunque se ha visto que las ni-

nas la padecen a edad m&s temprana que los ninos. (6).

XVI - RAZA.,

Las infecciones para EBV se presengan en todos los gru
pos étnicos sin diferencia de susceptibilidad. En paises de-
sarrollados, como loé Estados Unidos de Norteamérica, la MI sek
presenta con poca frecuencia en los habitantes de la raza ne-- 5

gra.— Lo*anterior'se“atribuye*al"nive14socioecon6mico: (6).

XVII - OCUPACION.

La MI es.una.enfermedad tfpica del estudiante universi—ff
tario vy de los trabajadores hospitalarios tales como mé&dicos - ;{

j6venes y enfermeras. (6).

XVI1I - COMPLICACIONES.

Como se muestra a continuacibn, la variedad de complica
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ciones refleja el nfimero de 6rganos que se ven involucrados en
esta enfermedad. Las complicaciones que se muestran pertene--

cen al adolescente y al adulto joven:

I. Cardiovaculares:

Miocarditis
Pericarditis

II. Hematoldgicas:
Agranulocitosis
Granulocitopenia
Anemia hemolftica
Trombocitopenia

III. Hepaticas:
Hepatitis
Necrosis masiva

Iv. ANeurongicas:
Cerebilitis
Encefalitis
- 8fndrome de Guillain-Barre
Meningoencefalitis
Mielitis Transversa

V. Complicaciones poco comunes:
| Artirtis

Dermatitis palmar
Agammaglobulinemia

iVI. Renales:
Glomerulonefritis

Sindrome nefrético
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VII. Respiratorias:
Obstruccibn faringea

Pneumonitis intersticial.

VIII. Ruptura del bazo.

El perfiodo en el que es méds probable la aparicién de -~
complicaciones se presenta entre la segunda y tercera semana}dé

la enfermedad cuando la esplenomegalia es md&s aparente. (10),

(11), (6), (5)..

XIX - CONTROL Y PREVENCION.

Los intentos para contrélar la transmisién de la MI han
sido muy poco realistas debido a que la via de.transmisién de
la enfermedad es oral intima en adolescentes ygen los nifios, -
no sevsabe todévia cuando est§ presente la infeccién debido a
la ausencia de sfntomas y a la falta de Ac héteréfilos. Una -

manera de disminufr la incidencia en nifios serfa mejorando las

condiciones de higiene en los niveles socioeconfmicos bajos.

El  alto grado de proteccién inmunolégicé que se obtie-~

ne de la infeccifn durante la ninez, sugiere que el uso de una

vacuna serfia efectiva. La més aprbpiada corresponderfa a una
vacuna conteniendo al virus atenuado y administrada por via --., 
oral. El obstéculo para la producciéﬂ de esta vactuna es que -
no se ha loérado cultivar el virus en el laboratorio con buenos }f
rendimientos. Si existiera una vacuna, la edad apropiada para o
administrarla seria entre los 6‘y 12 anos, de manera que si se

llega a presentar una enfermedad leve camo reacci6n, €sta sea asintomitica. 4'
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‘RELACION'DE TECNICAS INMUNOLOGICAS EN EL DIAGNOSTICO DE

MONONUCLEOSIS INFECCIOSA

Al efectuar un estudio cronolégico de las técnicas uti-
lizadas para el diagnbstico de la mononucleosis infecciosa, hg’
mos encontrado que se empieza a hablar seriamente de este tema
a partir de 1932 y qué de entonces a la fecha, se han hecho nue

vos descubrimientos.

La presencia de los Ac heterd6filos en pefsonas con enfer
medad del suero fue estudiada por Davidsohn desde 1927 (en este
mismo afio se hace la primera publicacién al respecto). En - -
1933, Bunnell publica la primera prﬁeba diagnbstica que serd ex
plicada posteriofmente. Pero tanto}Bunnell como Paul habfan ya -
enuwur&iw'que en el suero de pacienteslcon MI, existen altos --
tftulos de Ac heter6filos y Davidshon habia demostraéo la presen .
cia de este tipo de Ac en personas con enfermedad del suero. -
Por su parte, Bunnell también llamb a lbs Ac‘hetercfilos, aglu- i

tininas rojas de carnero o aglutininas anticarnero.

Bunnell y Davidshon encontraron que estas aglutininas -

aparecfian en casi todos los humanos en titulos de 1:8.

La técnica original descrita por Paul y Bunnell es la -

' siguiente:

Los sueros obtenidos fueron inactivados para evitar he-
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molisis y dilufdos de 1:2, 1:4 y de 1:32, de ser necesario. A
cadé tubo que contenfa el suero se le agregé una suspensién -
al 2% de eritrocitos de cordero, previamente lavados, y la --
cantidad adecuada de solucibn salina. Se mezclaron perfecta-.
mente, se colocaron en un bafno de agua a 37°C durante’una ho-
ra y posteriormente fueron refrigerados durante toda la noche.
'A la manana siguiente, se leyeron utilizando los siguientes =
simbolos en la cuantificacién de la aglutinacién:

k% disco firme |

*% disco fAcilmente rompible en grandes trozos

* disco f&cilmente rompible en pequefios trozos

* casi no perceptible perd con algo de aglutinacién

- no aglutinaci6n

En 1934, Buft y Foord, en California, agregan a esta -- {
prueba una prueba presuntiva colocando en unvportaobjetos-uha |
gota de suéro y una gota de eritrocitos de éarnero'y observan‘f;
la aglutinacién al microscopio. De dicha observacibn resulta
que algunos de los suerds”de“esta“prueba“eran~negativoswmien-?f;

tras que en la prueba de Paul y Bunnell eran positivos;

Varios estudiosos utilizaban asimismo la prueba de hemg_f
lisinas de cordero pero fue descartada ya que los resultados'-jg
eran exactamente los mismos y se trataba de una prueba muy 1a-*§
‘boriosa para un laboratorio de diagndstico eﬁ.vista de que ha-?ﬂ

bfa que tener complemento de cuyo. Dicha prueba se lleva a i

cabo poniendo el suero dilufdo con complemento de cuyo y eritrdﬁ
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citos de cordero en :un baifio de agua a 37°C durante una hora.

(1).

En 1932, Davidsohn publica una prueba diferencial para
poder distinguir entre MI y Enfermedad del Suero utilizando -
inicialmente la prueba de Paul y Bunnell. La técnica consiste
en una absorcibn previa del suero con dos Ag, el primero obte-
nido del rindén de cuyos conocido como Ag de Frossman y el se-
gundo, un antigeno obtenido por cocimiento de eritrocitos de
buey. Después de que el suero fue sujeto a absorcibn, se rea-
liza la prueba de Paul y Bunnell que ya hemos mencionado. Las
lecturas se realizan aplicando el siguiente patrén de resulta-

dos:

a) Las'aglﬁtininas anticarnero en la‘MI no son absorbi
das por el Ag de Frossman. 'No son entonces de este tipo de Ac.

b) Las aglutininés anticarnero en la enfetmedad del sue
ro y en las personas normales se absorben‘facilmente por el Ag
de Frossman. Porllo,tanto son Ag de este tipo.

~c)yLas agluﬁininas ahticarnero*en la MI se absorben por-
los hematies de buéy. | |

d) Las aglutininas anticarnero en la enfermedad del}sug

ro no son absorbidas por los hematies de buey. (2).

En 1935, Davidsohn describe una nueva prueba presuntiva
mis confiable que la ya mencionada y que consiste en:
Basdndose en el fundamento de‘la prueba antes menciona-

da, la finica modificaci6n qﬁe se le hace es cambiar los perfo-
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dos de incubacifn. Se incuba durante una hora y después duran
te una hora al refrigerador y se lee siguiendo el mismo patrdn

Qué P-B pero observindolo con el objetivo de bajo poder del mi

croscopio.

A finales de 1935 se intenta simplificar esta prueba uti
lizando el anillo de parafina de Green. Esta técnica consiste
en colocar con una pipeta de Wright, una gota de suero en el -—‘ 
anillo de parafina de Green el cual se encuentra en un portaob—_f
jetos. Se le agrega una gota de'solucién‘al'2% de eritrocitos
de carnero yvse ve al microscobio con el objetivo seco débil.

Los resultados se anotan sé@ﬁn el grado'de aglutinaciéh.

Mds tarde, aprovechando el hecho de que la églutinacién
es mis rdpida si se usa centrifugacibn, Wiener describe la si--

guiente técnica:

' Se utiliza suero inactivado y diluido‘adecuadamente y -

se sigue la técnica de P-B pero para disminufr el tiempo de aglgf;
tinaci6n, se centrifuga la mezcla de tal manera que los eritro-
citos forman el botén con mayor rapidez. Posteriormente, se -~

clasifica siguiendo el mismo patr6n que la pruebé de P-B. (3).'

En 1937, Davidsohn publica un artfculo en él qﬁé especi;;éf
ficé que su técnica es confiable hasta que se descubfa el agenteig
etilégico de 1la Mijges no se puede aSegurar que al conocer el
agente no se nulifique, o al menos se modifique el valor-y sig-';

nificado de esta prueba. Menciona que inclusive puede ser posi
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ble que no se trate de una enfermedad sino de una serie de en
fermedades. Esta suposici6bn fue apoyada por varios autores -
en vista de que la MI se presenta con diversos sintomas clini
cos en diferentes personas. Se llega a confundir con enferme
déd del higado o con problemas respiratorios., Bernstein ha -
determinado, por ejemplo, 29 enfermedades con las que se con-
funde la MI, entre las cuales se encuentran la leucemia linf§
tica crbnica (debido a los hallazgos sanguineos), la leucemia
monocitica, la hepatitis, la agrunolocitosis, la encefalitis,

la apendicitis y otras més.

Davidsohn enfatiza que en el diagn6stico de MI, existen

cinco grupos de dificultades:

Primer grupo: a &€l pertenecen las personas que no pre-
sentan un aumento considerable de monocitos, o sea que en es-~-
tos casos, s6lo se cuenta con los hallazgos serol6gicos para
el diagnéstico.

Segundo grupo: las personas que no tienen sintomas de
MI aunque sus células se encuentren afectadas, es decir, aumen
tadas. Nuevamente, a lo Gnico que podemos recurrir es al diag
n6stico serolbgico.

Tercer grupo: duando las personas tienen sintomas clf-
nicos y hallazgos hematol&gicos pero el titulo de aglutiniﬁas
de cordero es bajo (1:56). En estos casos, la finica forma de
aclarar los datos serfa usando una prueba de absorci6n difereg 

cial, donde excluirfamos MI si las aglutininas son absorbidas
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por el Aé de rinb6n de cobayo.

Cuarto grupo: cuando el tftulo de las aglutininas es -
considerable pero no hay sintomas clinicos ni hallazgos hema-
toldgicos. Esto generalmente indica que hubo una infeccibn de
MI anterior gue no fue detectada cuando ocurrié.

Quinto grupo: se presenta cuando el problema es la en-
fermedad del suero y se piensa que es MI., Para ello, también,

la Gnica prueba que puede servir es la absorcién diferencial.

(4).

En 1938, Davidsohn publica una modificacién a su prueba
presuntiva. En esta prueba se van a modificar los perfodos de
incubacién, cambidndolos a tres horas a temperatura ambiente,
después de los cuales se lee la prueba presuntiva y los tubos
se ponen en refrigeracibn toda la noche para finalizar el clé-
sico P~B. La prueba presuntiva nos va a dar, generalmente, --

dos tfitulos abajo de la prueba total. (5).

En 1949, F. Rappaport y M. Skariton publican una prueba
nueva a la que llaman "Rapid Macroscopic Test", que en reali~
dad viene a ser una serie d? pruebas que se explican a conti--

nuacién:

4

Se trata de una prueba cualitativa que es la primera =--
prueba de aglutinacifn en placa que se hace para MI. En ella
no es necesario inactivar el suero. Se coloca una gota de sue
ro en una placa de vidrio y una gota de eritrocitos de carnero

concentrados mezclindolos perfectamente; si se observa agluti=-
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nacibn, se prosigue; de lo contrario, se considera un suero ne

gativo para MI.

Si el suero fue positivo, selEmen(ﬁluCkXEs seriadas y
,
se le agrega a cada tubo una suspensibn de eritrocitos de car-
nero concentrados preservados (con soluci6n de borax) y se agi
tan perfectamente. Inmediatamente los tubos se centrifugan y
se leen los resultados. En esta té&cnica, se requiere que se -

hagan las diluciones necesarias con solucidn de Borax-NaCl en

lugdr de solucibén salina fisiolbgica.

La preservacibn de los eritrocitos de carnero se reali-
za agregando una solucibén de Borax a pH de 7.4 a 7.6 en canti-
dades iguales a sangre de carnero desfibrinizada, con lo que se’h
podrfian conservar los gl6bulos rojos hasta dos meses en refrige

racién (la adicidén de Borax no interviene en la reaccifn).

Los estudios hechos con esta té&cnica indican que los re-
- sultados son iguales que con la prueba de P~-B pero offecen la -
ventaja de tiempo-y de*quewsewpuedenwconservarf1os eritrocitos-
ya que la P-B utiliza eritrocitos de no mis de 5-7 dias. (6).
En 1951, Vaughn publica un método ideado por Moloney y

- Malzane en donde se realiza una prueba presuné&va en una placa
de porcelana usando suero sin inactivar y una solucién de eri':ﬁ;
trocitos de carnero al 10%, dejando para reaccionar solamente

60 segundos. Se obtuvieron resultados satisfactorios al comprg;@;

bar con P-B ya que solamente no resultaba positiva cuando el -
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tftulo de aglutininas era menor de 1:16. Su inconveniente es
que daba falsas positivas en casos de cirrosis hepdticas y en
sifndromes hemoliticos. Los autores determinan que si esta prue

ba da positiva hay que proseguir a realizar un P-B completo (7).

En 1955, Wollner publica una alteraci6n al método de =-
absorcién diferencial pensando en que este (Giltimo disminuye en
ocasiones el titulo en dos o mids tubos; el método de Wollner - jfﬂ
consiste en la inactivacién del receptor para los Ac de MI en

los eritrocitos de carnero utilizando papafna.

En 1957, Rappaport y Springer observan que esto también
se puede lograr utilizando otras proteinasas provenientes de -

plantas como la bromelina y la ficina.

Se encontr6, haciendo pruebas comparativas, que estas -=
pruebas eran muy efectivas y no disminufan el tftulo de agluti;'
ninas, pero se trata de un método laborioso y muy costoso para e

hacerse cominmente en un laboratorio de diagnéstico clfnico (8);f{

En 1964, Davidsohn publica una revisién de las cinco --
pruebas principales que se realizan en un laboratorio clinico.' fT

Ellas son:

I. Paul-Bunnell.- -La que como hemos dicho, se basa en la obser :
vacién de -que los pacientés con MI tienen alto titulo de - - ;

aglutininas para eritrocitos de carnero. La crftica de David .

sohn a esta prueba es que no es especifica para MI ya que --

estos Ac se presentan en muchas otras enfermedades por 1o que
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s6lo se puede considerar como una prueba presuntiva.

II. Prueba diferendial.- Se basa en dos propiedades de las a-
glutininas pfesentes en los pacientes con MI:
a) son absorbidas por eritrocitos de buey.
b) no son Ac de tipo Frossman.
A esta prueba se le determina como concluyente y general--
mente se usa en coordinacién con un P-B,

III. Prueba enzimitica I.- Se tratan los eritrocitos de carnero
con papaina antes de la reaqcién cén eritrocitos de carnero.

IV. Prueba enzimdtica II.- Se utilizan tanto gl6bulos rojos tra

tados con papaina como gl6bulos rojos no tratados. Estas —,f

~@Gltimas pruebas son concluyentes pero presentan muchos pro- gi

blemas técnicos.
V. Pruebas de hemolisinas de buey.- se basan en que los pacien
tes con MI presentan un alto titulo de estas hemolisinas. -

" Dicha prueba tiene la misma validez qué la prueba de P-B.

En el artfculo de Davidsohn se discute el hecho de que

las cinco pruebas se basan en dos reacciones inmunolfgicas bd-

sicas:
1.~ Aglutinaciébn.

2.- Hemblisis.

Los autores se inclinaron a pensar que las similitudes -

entre las pruebas son mayores que las diferencias y concluyeron que
todas estas reacciones son diferentes manifestaciones de. un mis- -

mo Ac.
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También observaron que la congelacibn prolongada de sue
- ros afecta el titulo de hemolisinas de buey pero no afecta los
Ac aglutinantes., Tambi&n hacen hincapié en que se deben reali

zar tanto pruebas serolbgicas como hématolégicas. (9).

En 1965, Hoff y Bauer hacen una recoleccién de los ha- -::
llazgos encontrados hasta este momento en el diagn6stico de MI -
y mencionan que Stuart et al reportaron en 1936 que los sueros
de pacientes con MI aglutinan eritrocitos de caballo. A este -ﬁi
hecho tan importante no le habfan dado relevancia hésta ese mo- 1:

mento los dem&s autores.

Beer, en 1936, tambi&n demuestra que los pacientes con
enfermedad del suero reaccionan con estos eritrocitos en las -

mismas diluciones que con gl6bulos rojos de carnero.

Hoff y Bauer reportaron en su artficulo una nueva prueba
rdpida en placa utilizando eritrocitos de caballo formaliniza-
dos. El mé&todo consiste en poner una gota de una suspensiénr-
al 4% de eritrocitos de caballo formalinizados en solucifn sa-
lina y una“gqtahdel suerd;vdejéndolosfreaccion;r dos minutos.

Si hay aglutinacibn, se considera como prueba positiva.

Los estudios comparativos realizados con esta prueba de

“-mostraron que tiene las siguientes ventajas:

1.~ Baja incidencia de falsos positivos.

2.~ Mucha especificidad para Ac de MI.

3.~ Facil y ré8pida.
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4.~ Utiliza un reactivo que se puede congervar hasta -
seis meses en refrigeracibn.

5.~ No se necesita inactivacitn del suero,

6.~ Igual esbecificidad y mayor sensibilidad‘que cuandd%

se utilizan eritrocitos de carnero.

Esta prueba demostré que los eritrocitos de caballo tienen mayor =

especificidad para Ac'de Mi que los glébulos rojos de carnero. (10)

En 1964, Hoff y Bauer introdujeron el uso de eritrocitos’

de caballo formalinizados para el diagnbstico seroldgico de MIg;

En 1968, Davidsohn y Lee demuestran que los sueros con E
~titulos mayores de aglutininas de carnero también tenfan un ma é
yor titulo de algutininas de caballo y aunque esta relacién no. f

es lineal indica un alto grado de correlacxén.

Otros'estudios demostraron que una diferenciaciSn config;
ble entre sueros de MI y no MI no se puede obtener usando sola-
mente glébulos rojos de caballo sino que se debe hacer una ab-éf

sorcién diferencial. (¥*)
Las conclusiones de este estudio fueron:

1.- El uso de eritrocitos de caballo tratados con enzi- f
mas no ofrece ninguna ventaja en el diagnéstico de MI.

2.~ El uso de eritrocitos de caballo y la prueba difereggf
(*) Nota.~ Tradicionalmente, la absorcién incompleta es aquellafi
que sb6lo se hace con rinbén de cobayo. La completa se debe -
hacer con eritrocitos de buey y Ag de riii6n de cobayo. <
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cial conjuntamente permiten una diferenciacibn correcta de --
sueros de pacientes con MI y sueros de paciéntes con otras en

fermedades que den produccibn de Ac inespecificos.

3.- Debido a que los gl&bulos rojos de caballo son - -
igualmente especificos pero mis sensibles que los de carnero,
se concluye que deben elegirse para la prueba diagndstica de -;

MI. (11).

En ese mismo aho, Davidsohn publica: el disefio de una -
prueba adecuada para MI usando eritrocitos de caballo y una - i

absorcibn diferencial.

Se tratd de eliminar la prueba diferencial tratando losf
glébulos rojos con alcohol ya que se sabe que los Ag de Fross-éé
man son solubles en alcohol; también se probd6 tratando los glg;:
bulos rojos con enzimas, pero se concluyb que la absordién di;f
ferenéial era imposible de eliminar para un diagnésﬁico corregf;

to.

Atn asf, se traté de simblificar'la absorcién diferen—— ;
u'cial'utilizando"un Ag en suspensién muy fiha (GPK y BE) para'—;f
eliminar asi la‘centrifggacién pogterior a la absorciébn, estoéii
Ag.se preparan por métodosAque usan cehtrifugaciﬁn répida - -Lﬁw
(15060) o ultracéntrifugaéién, lo cual nos permite tener part&;
culas muy fiﬁas., El tiempo,de la absorcibn ée diéminuYe a un

minuto usando estos reactivos.

Se estudib la posibilidad de usar eritrocitos de cabéilo
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formalinizados ya que habfa reportes de buenos resultados; -
pero se vi6 que era diffcil diferenciar entre positivos débi
les y negativos. Se trat6 de utilizar otros aldehidos como -
conservadores aparte de la formalina pero se prob6 con acrolei
na, glutaraldehido y paraformaldehido pero todos dieron los mis

mos resultados.

Mientras Davidschn y Lee trabajaban con eritrocitos pre-
servados se encontraron con una botella de eritrocitos que lle--
vaban tres meses en refrigeraciéh; hicieron pruebas con ellos y{
vieron que daban excelentes resultados. Dichos resultados per-;
mitieron el uso de eritfocitos envejecidos sin necesidad de ser -
formalinizados o sea que no habifa necesidad de recolectar eri-
trocitos fresqos cada semana (como sucede en las pruebas‘que .-;

llevan eritrocitos de carnero).

Para evitar lavar estos eritrociﬁos Kya quevgran parte
se heﬁolizan en la centrifugacién), se usan cantidades de 10 mi;
crolitros conservados tal cual (tomando en cuenta que el plasmaif
y el anticoagulante, que debe de ser citrato, no intervieneh en :
la reaccién); és decir, que los eritrocitos est&n en una solu—éff
cidn al 20% y como son rojos, se utilizard un fondo blanco para{f

efectuar la reaccibn como contraste.

A esta prueba se le designé "Spot Test" o Técnica Modi- :;
ficada de_DavisOhn. La técnica es la siguiente:
l1.- Se usan~dos‘etiquetaé blancas de 3 x 3 cm.
© 2.~ En cada punta de ambas etiquetés se_colbca una gotaf;
de GPK al 10% y BE al 10%, respectivamente. i
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3.~ Se pone una gota de suero problema junto a la gota ante-
rior.

4.- Se coloca en la parte superior‘de las gotas de Ag -
una gota de 10 microlitros de eritrocitos de caballo al 20%.

5.~ Se mezclan primero con un palillo, que no raye la -
etiqueta, el suero y el Ag respectivo y lueqgo se mezclan con
los eritrocitos.

6.~ Se lee la prueba en un miximo de dos minutos, si --
aparece aglutinacién con BE hay preséncia de enfermedad del sug-?

ro, si aparece aglutinacibn con GPK, hay presencia de MI.

Esta prueba ofrece mudhas ventajas:

a). Gran sensibilidad.

b). Rapidez.

c). Se pueden conservar los resultados para presentar-
' los’al médico. |

d). Se ve una clara diferenciacifn entre MI y enferme-

dad del suerxo. (12).

Durante el lapso de 1960 a 1974 apareciéron gran n@Gmero

de pruebas comerciales en placa ("Slide Tests"), siendo las mds

importantes las siguientes:
tm

1.~ Monospot  : utiliza eritrocitos de caballo citrata-
dos. Se trata de la prueba comercial que se basa en el funda—‘
mento mencionado arriba. (Ortho Diagnostics).

2.- Mono-Difftm: utiliza eritrocitos de caballo preser- .
‘vados; no se conoce el fundamento del mé&todo que se utiliza pa-;ié

ra esta prueba. (Diffco).
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3.~ Diaglutotm: utiliza eritrocitos de caballo preser-

vados. (Beckman Instruments).

: tm g . .
4.~ Monosticon : utiliza eritrocitos de cordero preser

vados. (Organon Diagnostics).

Las pruebas mencionadas anteriormente usan aglutinacibn

pasiva. Se hicieron estudios de comparaci6n entre estas cuatro

pruebas usando 160 sueros de diferentes titulos y los resulta--

dos se presentan en las tablas nmeros I y II.

Todas ellas son satisfactorias en cuanto a especificidad
y sensibilidad y presentan pocas variaciones unas de otras. -

Aunque se encontrd que los glébulos rojos de caballo citratados

son mis sensibles que los demds cuando se tienen sueros con tf-

tulos muy bajos de aglutininas, es decir, que para mayor sensi-

bilidad, se usarfia Mdnospot, pero ofrece la desventaja de tener

. un tiempo de caducidad menor que las demés pruébas. (13).

En 1975, la aparicién de otra prueba de los laboratorios
Hyland (Mono~Check) da lugar a un nuevo estudio donde se compa-
ra esta prueba con la Monospot y la de Paul-Bunnell-Davidsohn.

Mono-Chek utiliza gl&bulos rojos de caballo preservados 'y no --

utiliza absorcién diferencial. Los resultados obtenidos de los

estudios fueron: '

_ Se estudiaron 55 sueros -con los siguientes resultados.

(Ver tabla I1I). "

Esta prueba se compara favorablemente a las dos pruebas

mds aceptadas en el mercado y en la investigaci6bn y tiene la -
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TABIA 1

COMPARACION DE RESULTADOS DE 4 PRUEBAS EN PLACA PARA
MONONUCLEOSIS INFECCIOSA CON RESULTADOS DE
PAUL~-BUNNELL-DAVIDSOHN

- 26 -

Paul-Bunnell-Davidsohn
tftulo tftulo con |interp.| No.
presuntivo R.C M.I. sueros |MONOSPOT MONO-DIFF DIAGLUTO MONOSTICON
0~-14 0-7 - L6 +1 =45 +0 =46 +1 =45 +1 =45
28 28 + % 41 - 0 +1 ~0 +0 -1 +1 -0
28 14 + 41 -0 | +0 -1 +1 -0 0 -1
28 7 * L 2 -2 +t1 -3 S+l =2 +$1 =3
28 | 0 - 2 | +0 -2 | +0 -2 +1 -1 +0 -2
26 56 * 1 +1 -0 +1 -0 +0 -1 +0 -1
56 28 + 6 +Hy -2 +3 =3 +3 =3 -2
56 14 + b 3 -1 +3 -1 2 =2 +t2 =2
112 (28-112) + 16 |+#14 -2 | 415 -1 +13 =3 +14 =2
224 (56-224) + 27 (+26 -1 | 426 ~i +26 -1 +26 -1
Lusg (112-448) + 22 (422 - 0O +22 -0 +22 -0 | <+22 -0
896 (224-896) + P8 | +8 -0 +8 -0 +8 -0 +8 -0
1792 (44B-1792) + 9 | +9 -0 +9 =0 *9 =0 49 <0
3584 (896-3584) + 6| +6 -0 +6 -0 +6 =0 +6 -0
7168 (1792-7168) ¢ 2 |+ -0 +2 =0 2 =0 +2 =0
14336 (3584-14336) + 2| 42 -0 +2 -0 +2 =0 $2 -0
28672 (7168-28672) + 1 +1 -0 42 . =0 +1 -0 +1 -0
57344 (14336-57344) ¢ 1|+ -0 +1 =0 +# -0 +1 =0
TOTAL - 160 105 55 102 58 100 60 101 59
No sueros posiiz .
No sueros neg 48
_% positivos 93.8 91.1 89.3 90,2
% pesitivos 98.1 96.3 ol 4 . ' 96.3

corregidos
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TABLA II

REACCIONES FALSO-POSITIVAS PROBABLES

- _ tftulos P-B-D |\ - ~ - | DIAGNOSTICO
No. MUESTRAS prgsantiVéVR.CVAyB MONOSPQT MONO-DIFF DIAGILUTO ‘ MONOSTICON CLINICO
1| 112 . |28 7 - + 4 4 hepatitis viral]’
80 | 28 | 710 4 R + + | + : infeccién Chv f
100 | 28 710 | - - - - : ‘infeccidn'Av
144 56 4/ 0 - - - - leucemia aguda

, AbreviacionescR.C. rifion de cbbayo.A.B. antfgeno de Buey, CMV citomegalovirus,AV adenovirus.
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TABILA III

DIAGNOSTICO SEROLOGICO DE 6% SUEROS
POSITIVOS PARA MONONUCLEOSIS INFECCIOSA

No ) No No
TITULO P-B  P-B-D jionio-Chek Mono-Spot
positivo positivo positivo

14 0 1 1

28 8 8 8

56 - 4 L L

112 - - 5 5 5

224 o mds 37 =377 37

| 54 "85 55
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ventaja de no llevar una absorci6n diferencial (la preparacidh;
de los glbbulos rojos que usa no es revelada por la casa comer |
cial). 'Su desventaja consiste en que no permite diferenciar =

entre MI y enfermedad del suero. (14).

Los estudios publicados entre 1975 y 1978 tratan sobre .
las mismas pruebas que hemos mencionado y s6lo confirman los -

resultados anteriores.

éin embargo, un estudio hecho en 1978, en dos lugares
simult&neamente, University Hospital de Seattle y Hall Health f
Center, University of Waéhington, Seattlé, en los Estados Uniée
dos de Norteamérica, demostrd que los resultados de cualquier
prueba debianﬂser precedidos por pruebas hematolf6gicas y si —-;
esio no éra posible, la prueba de Monospotera mucho més satiSe;
factoria y mds econbmica que la prueba de Paul-BunnellPDavid--;

shon. . (15).

Utilizaron en el primer estudio la prueba de Monospot
y P-B-D y en el segundo, se hizo un estudio.é} que se 1lamé -

Monoscreen que consistfia en hacer primero pruebas hematol6gi-

cas y luego, las mismas dos pruebas serolbgicas.

Otros estudios realizados en 1979 investigan los casosv?
de falsos positivos encontrados para la prueba de Monospot. o
Se vi6 que ocasionalmente se encontrébanvfalsos positivos en .ﬂ£
leucemia, rubeola, malaria, linfoma maligno, cércinoma pancrei%?
fico, pero también se vil que esto se podfia diferenciar por “Ff}

pruebas hematolbgicas -y otro tipo de pruebas serolfgicas més Qf;
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especificas para estas enfermedades.

Se demostrd que muchas pruebas que se determinaban co-
mo falsos positivos debido a que no aparecfan hallazgos hema- .
tolégicos, eran encontrados en casos de Mono recurrente, lo -

que es muy com@n en personas que padecieron la MI durante la

ninez.

Lo anterior se vid por estudios mds completos, a saber:

 Presencia de IgM especfificas para VCA, IgG especifica para VCA';

y presencia de anti-D y ausencia de anti-EBNA.

También se pudo conclufir en este experimento que los Acf&
de MI pueden bersistir desde meses hasta afios después de la ~;ff

aparicibén de la enfermedad. (16).

: ias pruebas comerciales utilizadas en Mé&xico son:

- Cellognost_Mononucleosis de los laboratorios Behring,g;

que tiene el mismo fundamentp que la prueba de Mono~Check.
~ Mono-Clin de los laboratorios Bioclin que iiene las etﬁ

- mismas basgs que la pruebé de Mbnospot-pero»réaliza una absor¥}§
ci6n incompleta, o sea que usa-el Ag de rifi6n de cobayo yﬁ;o‘;%t

utiliza eritrocitos de buey.

En la actualidad no se ha descubierto ninguna otra prue
- ba, sino simples modificaciones comerciales con -los mismos fun

damentos que las anteriores.

En el experimento realizado se eligi6é la prueba de Davi

' sohn Modificada; ya que re@ne la especificidad de una absorci6
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diferencial con la sensibilidad que presentan los eritrocitos
de caballo hacia los anticuerpos contra la MI. Ademis se eli
gi6 esta prueba porque es la mis aceptada por el ramo de la -

investigacibn (asi lo senala la bibliografia consultada).

En el experimento se hizo una comparaci®n de la prueba
de Davisohn Modificada con la prueba comercial de la casa Beﬁ-
ring Cellognost Mononucleosis, la cual se basa en una aglutina
cibn pasiva con eritrocitos de caballo sensibilizados con ell—

fin de valorar la sensibilidad y especificidad de la dltima.
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MATERIAL Y METODOS

Prueba de Davidsohn Modificada

Material:

etiquetas blancas de 3 x 3 cm
micropipetas de 25 microlitros
capilares de 10 microlitros
palillos

cronémetro

Reactivos:

1.- eritrocitqs de caballo éitratados
2.~ Antigeno de rindn de cobayo

3.~ Antigeno de hematies de buey

4.~ Suero control positivo

5.~ Suero control negativo

Preparacifn de reactivos:

I. Eritrocitos de caballo citratados:

Material:

Matraz 5ola de 2 litros

2 vasos de precipitados de 250 ml
tubos de centrifuga

pipetas

Reactivos:

1.- Solucif6n salina balanceada:
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9 grs de NaCl/litro

Solucién A 0.15 M NaH2P04.2H20. 23.4 grs/1t 240 ml/1t

Solucién B - 0.15 M Na2HPO4 21.3 grs/1lt 760 ml/1lt

2.- Solucibn de citrato de sodio al 3.8% (p/v):

3.8 grs de citrato de sodio/litro de H20 |

Se utiliz6 en una proporcién de cinco volGmenes de sangré por
seis volfimenes de citrato (5:6)

3.- Solucibdn salina isotOnica:

9 grs de NaCl/1000 ml de H,0

Méﬁodo

Se recoge la sangre de caballo en una.solubién-de'citra-‘;
to de sodio al 3.8:-% (p/v) en un relacibn qe 5:6 respectivamente;;

Se recogieron 100 ml de sangre. Se colocaron en el re- k
frigerador pb: ﬁn espacio de dos meses cén el fin de que envejgfé
cierah. ‘Transcﬁrrido este tiempo,jseilavéron ﬁres veces con 52 §
lucién salina isotbnica y se conservaron en 200 ml de solucibn |

salina balanceada, manteniéndolos siempre en refrigeracifn. Sef@

utilizaron en el curso del mes siguiente. .

IiL Antfgeno de rinén -de cobayd:
Material: |

mortero:

tubos de centrifuga

probetas de 100 ml

vasos de precipitado

centrifuga
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Reactivos:

1.- Solucibn salina balanceada

2.- Rinb6bn de. cobayo de mediano tamano

3.- Solucibn de etil mercuritiosilicato de sodio al 10% (p/v)

0.1 grs. de etil mercuritiosilicato de sodio/l1 ml de H20

Método:

Se lavan los rinones con solucifn salina isotbnica hasta
que el sobrenadante no contenga{ningﬁn regiduo de sangre. Se -
pasa el tejido a un mortero.y se le agrega la solucién salina -
'suficiente paré lograr una suspensibén al 10%I(p/v) y se machaca
durante cinco minutos. La suspensifn obtenida se centrifpga a
1500 rpm durante tres minutos y se recoge el sobrenadante en una
probeta graduada con el fin de leer el volumen obtenido. Se - -f
agrega después una solupién de etil mercuritiosilicato al 10% -

(p/v) a razén-de 0.2-ml por cada 100 ml de filtrado.

Se conserva en refrigeracibn. Se utiliz6 en el curso -
del siguiente mes.

,

I11I. 'AntIgenb de hematies de buey (estroma):
Material: |

centrifuga » ‘ =
vasos de precipitado

matraz bola de 1000 ml -

tubos .de centrifuga

“sonificador
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Reactivos:

1.~ Solucibn salina isotbnica

2.~ Solucibn salina buffer de fosfatos 0.15-M pH 7.2

9 grs de NaCl/lt de HZO

17 grs de K HPO4/lt de solucién salina

2

2.8 grs de Na HPO4/lt de solucidn salina

2
3.~ Agua destilada

Método:;

l.~ Diluir las c€lulas empaquetadas pdr centtrifugacibn
‘en un volumen igual de solucibn salina isotbnica y filtrar a
través de un filtro Whatman del nlmero 54 para eliminar los --
gl6bulos blancos, plaquetas y codgulos.

2.- Lavar las células filtradas con solucidn salina iso- ?i
ténica hasta Que el sobrenadante quede limpio.

3.~ Al paquete de glébulos rojos se le agregan 5 volﬁmg':_--::"E
nes de agua destilada previamente enfriada en hielo seco.

4.~ Dejar reposar 30 minutos y se centrifuga a 15000 rpm
a 4°C durante 15 minutos.

5.:.Layarwcbnuééuamdeétiladawenmfrioulés,veces que sea
neceéario hasta-que el estroma no confenga hemoglobina.

6. Resuspender en una cantidad de solucibn salina buffer}
de fosfatos 0.15M pH 7.2 giual al volumen original de células —1¥
rojas. | |

.7.-vHomogeneizar, si-es necesario.

8.~ Se guard6 en congelacifn en vialeS'defl ml. Se uti;3

lizaron en el curso del mes siguiente.’
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IV. Suero control positivo:

Se utiliz6 un suero comercial donado por los laboratorios Bio-
clin.

V. Suero control negativo:

Se utilizd un suero comercial donado por los laboratorios Bio-

clin.

Método:
l.- Se utilizan dos étiquetas blancas-de 1 x 3 pulgadas.'Y
2.- En la punta de la etiqueta se pone una gota de 10 M1l f
de eritrocitos de caballo utilizando un capilar.
3.~ Se pone una gota (30 M1) de GPK (rifidn de cobayo) ai i
10% en el extremo inferior de la etiqueta; igualmente se pone -};
- en otra etiqﬁeta una gota de EB (eritrocitos de buey) en el se-‘;
gﬁndo punto.
4.-’Se poné uha gota de suero cerca de cada antiéeno"u- .
sado en ia absorcibn. |
5.- Con un pélillo se mezclan el suero y el antfgeno conf1
cuidado de no rayar la etiqueta. .
6.~ Déspués se mezcla_éon los eritrocitos de caballo y
se espaice uniformemente sobre toda la superficie.
7.- Se pone un reloj a dos minutos y se anota el tiempo

exacto en que ocurre la aglutinacién. Si éste es mayor de dos

- minutos, la reaccifn es negativa.

Ver esquema en. la siguiente hoja.
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correspondiante
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eritrocitos y obser_
var resultados
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Técnica de Paul-Bunnell para

Anticuerpos Heter&6filos

Material:

tubos de‘12 x 75
centrifuga

pipetas de 1 ml
bafo de agua a 37°C

bano de égua a 56°C -

Reactivos:

'I. Sangre de cordero citratada

II. Solucibn salina isotbnica .

PreparaciQn de reactivos:

I. Sangre de cordero citratada:

| Se recoge sangre de cdrdero en uné solu¢;6n de citrato  ;

de sodio al 3.8% en una relacién de 5:6 respectivamente.

;Método:

1.- Inactivar los sué;ps prbblema en Séﬁo Mariﬁ'a,se‘c durante
50 minuitos. ) - |

2.~ Etiquetar doce tubos de 12 x‘75 del uno al doce.

3.- Poner en el fubo uno, 0.4 ml de solucibn salina y 0.1 ml
del suero del paciente. |

4.- En el tubo 2 al 12, se poﬁe~0.25 ml de solucién salina

5.- Transferir 0.25 ml de mezcla del tubo 1 al 2. Mezclar.)

6.~ Transferir del tubo 2, 0.25 ml al tﬁbo tres. Meéclar.

7.- Repetir esta transferencia y mezclado de cada tubo al si-
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10.

11.-

12.

guiente hasta llegar al tubo 11Ainclusivé. Separar 0.25
ml del tubo 11 que se desechan. |

El tubo 12 es el control y contiene solamente 0.25 ml de
solucién salina.

Agregar 0.1 ml de una suspensibén al 2% de eritrocitos de
cordero a todos los tubos incluyendo el control.

Se agitan los tubos, se incuban una hora é 37°C, se centri
fugan a 1500 rpm durante un minuto.

Se refrigeran los tubos toda la noche.

A la manana sigﬁiente se dejan 5 minutos a temperatura am-: 

bien y se leen.

‘Diluci6n final de los tubos:

1

oS

5
6

1:7 7 1:448
1:14 s . 1:896
1:28 9 11792
1:56 10  1:3584
1:112 B § - 1:7168
1:224 12 '.control

" Los tubos con tftulo de 1:56 o mayor,se_dében someter a la --

_prueba diferencial de Davidshon.

Prueba Diferencial de Davidsohn

Material:

Tubos de 12 x 75

centrifuga

pipetas de 1 ml
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Reactivos:

I. Antfgeno de rifi6bn de cobayo
II. Antigeno de eritrocitos de buey
III. Sangre de cordero citratada

IV. Solucibn sal-na isotbnica

Preparacibn de reactivos:

Se preparan todos como se ha mencionado anteriormente.

Métc'Jdo:
1.~ Se inactiva el suero problema a 56°C durante 30 minutos.
2.~ Agregar 0.2 ml del suero del paciente a 1 ml de antigeno
de rifi6n de cobayo. . |
3.- Agregar 0.2‘m1 de suero del paciente a 1 ml de'antigeno de
eritrocifOs de buey.
4.- Dejar reposar estas mezclas a temperatura ambiénte durante
tres minutos. |
5.- Centrifugér a 1500 rpm si‘se“éonsidera necesario.
' 6.~ Etiquetar doce tubos del 1 al 12. |
7.~ Poner 0.25 ml de solucién salina en los tubos 2 al 12.
8.~ Poner 0.25.ml.de-sobrenadante .:de-r;la ‘absorcidn -del antigeno -
~ de rifibn de cobayo en el tubo uno.
9L-.Agreg§r 0.25 ml del sobrenadante al tubo dos.
IQ;— Transferir 0.25 ml del tubo dos al tres y asf sucesivamente
. hasta el 11 inclusive, desechando 0.25 ml del tubo 11. El
tubo'doce es control.
11.- Agregar 0.1 ml de eritrocitos de co:deroalﬂé%fatodoswlos:
tubqs. | | -
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12.- Se incuba y se interpreta como la prueba de Paul-Bunnell.

13.- Repetir los pasos del 7 al 14 con el antigeno bovino.

La interpretacibn de los resultados ya ha sido discutida ante

riormente.

Prueba Comercial Cellognost Mononucleosis

(Casa Behring de México)

Mate£ial;

placa de vidrio
palillos
Reactivos:

Kit Cellognost Mononucleosis consta de:

Eritrocitos de caballo eétabilizados
Suero humanc control positivo
Suero humano control negativo

Suero del paciente.

Método:
1.- Se permite qué los reactivos'adquieran iayfemperatﬁra am-
biente, sé agitan para obtener una suspensién homogé&nea.
2.- Usando el gotero de 1la botella-de reactivo, poner una gota
de eritrocitos en cada uno de los cuadros de la'placa de
reaccién.
3.- Poner una gota de suero del paciente junto a la anterior y

una gota de cada control en cuadros diferentes.

4.~ Mezclar las dos gotas con ayuda de un palillo y rotar lige f
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ramente la placa durante dos minutos.

5.- Dejar reposar horizontalmente la placa por un minuto y
examinar posteriormente la presencia de aglutinacién com
parando con los dos controles que se colocaron. Si se -
presenta aglutinacifn después de los tres minutos se debe
considerar negativa la reaccibn.

Observar el esquema en la siguiente hdja.
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ESQUEMA DE TRABAJO DE .LA PRUEBA CELLOGNOST

, MONONUCLEOS IS

%' & Reactivo Cellognost

placa de reaccién

_controles positivo y negativo

' mezclar con ayuda de un palillo

. observar presencia de aglutinacién

-
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EXPERIMENTO

Muestras biolbgicas:

Las muestras fueron obtenidas por puncién vehosa, -
se permitifé que coaqularan y se separ6 el suero por centrifu
gacién. Las muestras se almacenaron durante tres meses antes
de su uso, manteniéndolas en congelacifn a -70°C, tomando en
cuenta que la literatura muestra que a esta temperatura no se
disminuye en absoluto el tftulo de anticuerpos que nos intere

san para la realizacibn de este estudio.

Las muestras se qbtuvieron de los siguientes 1ugares:'t
Facultad de Quimica:
Se tomaron muestras de alumnos de sexto a noveno semestre.
Total de muestras : 70

mujerés} : 38

 hombres : 32

Laboratorios Atoyac:
Se tomaron muestras-de—pacientes ‘que ‘se ‘encontraban en el rango

de edad de 20 a 25 aﬁos,

Total de muestras : 80
mujeres : 40
hombres :

40

Realizacibn del .experiménto :

Para demostrar que el tfitulo de anticuerpos no era -
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afectado por la refrigeracidn, se tomaroh muestras control a

las que se les realizd la prueba de Paul-Bunnell antes y des
pués de que se congelaran a -70°C por un lapso de tiempo de -
un mes. Las muestras se encontraban en tubos de vidrio pyrex
sellados con para-film para evitar que se diluyeran con el --
agua aelgefrigerador; los resultados obtenidos en la prueba -
fueron los mismos en ambas ocasiones, lo que sugiere que el -
tftulo de anticuerpos heter6filos no fueron afectados por la

baja.temperatura. Debido a que los resultédos de esta prueba
 fuéron satisfactorios, se procedié a almacenar las muestras -
que se obtuvieron péra el experimento en iguales condiciones

que las muestras control.

La estandarlzac16n de la prueba de Davidsohn Modlflca

da estuvo compuesta de los procesos que se muestran a contlnual‘

cién.

I. Reactivo de eritrocitos de caballo:

‘Se probaron tres diferentes métodos que la literatura
'ménciona:que se utilizan para la preparacién dé'este reactivo:
I.1 'EritrocitOS"que“se someten a un proceso de envejecimien
| to que, segfin marca la literatura, favorece la aglutina--
cién. Se recélectaron eritrocitos de caballo utilizando
como anticoagulahte citrato de sodio al 3.8% en una rela-
cibn 5:6 respectivamente; Se guardaron en un cuarto frfo
a 4°c durante tres meses; durante este tlempo, los eritro -

citos sufrieron contaminacién con ‘hongos, se lavaron a fonl;
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do con solucibn salina fisiol8gica y se sometieron a una - ‘
prueba de aglutinacién para anticuerpos heter6filos, usando’
como patrén un suero control positivo y eritrocitos recién
recolectados, dando resultados negativos; lo que sugiere -
gue la presencia de hongos modifica los antfigenos de supe£, 
ficie de los eritrocitos. Se repitib el proceso de reco--
leccibn utilizando medidas de asepsia mayores y se pusieron :
los eritrocitos una vez més en refrigeracidén por tres meses ;
a 4°C, se les hicieéon pruebas de nuevo con los mismos confié
troles mencionados y se obtuvieron resultados excelentes.
La aglutinacién fue muy clara y se presentd antes de los ——g;
treinta segundos, lo cual se considefa un tiempo‘éétimq en
esta prueba segln marca la literatura. Con los eritrocitosi}
recién recolectados la aglutinacidén se present6 en cuarentafﬁ
segundos. |
~Eritrocitos formalinizados: eritrocitos recolectados de la
misma manera que eh el caso anterior, lavados Y resuspendi-,:

dos en solucibn buffer de fosfatos pH 7.2{_{Se utiliza una

solucién de formaldehido al 40% que se cofdé; en una bolsa
demdialisis-y-semsumerge~en-la~suspensidnmde eritrocitos con;
agitacién lenta a temperatura ambiénte. Después de tres ho;k
‘ras, se pica la bolsa y se sigue la agitacién toda la nocheQi
Los eritrocitos obtenidos se;lavan varias veces para elimi-

nar el exceso de formaldehido y se suspenden en soluéién sa

lina al 50% v/v; se conservan en refrigeracidn. Al someter

los eritrocitos a pruebas de aglutinacién con los mismos -~
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controles que en las pruebas anteriores, se obtienen resul
tados positivos pero la aglutinacidén ocurre después de los

40 segundos.

1.3 Eritrocitos sensibilizados con estroma de caballo: a una -
suspensidén de gl6bulos rojos se le agrega el estroma que se
obtenga del mismo volumen de glébulos, lo cual se consigue
por el método que'se menciona para la obtencién de estroma
de eritrocitos de buey en el capftulo anterior. La presen-
cia de estroma en la suSpensién de eritrocitos hace que &s-
tos tengan una mayor sensibilidad para los anticuerpos he-
ter6filos. A esta suspensibn se la realizaron las pruebas
de aglutinacién ya mencionadas y se logr6 una aglutinacién

clarfsima a los 15 segundos.

-

De estos tres reactivos, se escogil6 el primero -eri
‘trdcitos sometidos a un proceso de_énvejecimiento- ya que el -
tiémpo en el que se presenta aglutinacibn es muy bueno y el mé-
todo para prepararlos no es tan laborioso como en el caso de los
eritrocitos sensibilizados con estroma de caballo‘que serIan'gef:
neralmente los de eleccibn. Estos filtimos no se utilizaron ya
que para obtener el estroma, se necesita de un proceso largo y
laborioso, ademds de que el costo del reactivo es del doble de1 

que se eligié.

II. Reactivo de rinhdbn de cobayo.

Se prepar6 por el método mencionado en el capitulo

" anterior, se estandariz6 utilizando la prueba de Paul~-Bunnell<
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Davidsohn parcial empleando un reactivo comercial de la casa -
Bioclin como control. Los resultados. fueron los mismos tanto

en el control como en el reactivo que se prepar6.

III. Reactivo de glbbulos rojos de buey.

Se prepard por dos diferentes métodos:

III.1 Eritrocitos de buey cocidos: los eritrocitos se recolec-
taron siguiendo el mismo método que para los de caballo,
se lavaron con solucibn salina y sé concentraron por cen
trifugacién. Se resuspendid un volumen de eritrocitos
en cuatro voldmenes de solucibn salina isotfnica y se ca
lent6 la suspensidn durante una hora en bano marfa, com-

pensando la pérdida de volumen con agua destilada.

I1I.2 Estroma de eritrocitos de buey: el método de preparacibn

ya ha sido mencionado en el capitulo anterior.

Los dos reactivos obtenidos.fueron sometidos a la -~
prueba de absorcif6n de Davidsohn usando como patrén un reactivo
.comercial. - En’el primer caso, el reactivo gue'se obtuvo tiene
un tamano de particula demasiado grande lo que en la prueba de
Davisohn Modificada intervendria de tal manera que se confundi-
rfa la aglutinacién _de un .suero positivo con uno negativo, o --
sea que no se podrfa distinguir si hubo aglutinacibn ya que el
reactivo lo enmascararfa. Por consiguiente se utiliz6 el segun

do reactivo a pesar de la dificultades que presenta su elabora-

"cibn.
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Una vez obtenidos los reactivos adecuados, se hizo
necesario llevar a cabo pruebas del tipo de etiquetas de pa-
pel como soporte hasta poder encontrar la de menor porosidad;
se encontrd que la marca de etiquetas m&s adecuada correspon- -

de a la Tessatm.

Después fue necesario estandarizar la cantidad de ca
da reactivo que se usd lo que se realizd empleando sueros con-
trol Pbtenidos de pacientes con Monucleosis Infecciosa en fase
agudai(los que fueron tomados en el Hospital Infantil de Méxi-
co), y sometiéndolos a la prueba de Davidsohn Modificada con ~-
reactivos comerciales de la casa BBL (que ya no se producen en
México pero que se pudieron obtener gracias a una donacidn he-
cha por el Departamento de Inmunologfia del Hospital Infantil de
México) y al‘mismo‘tiempo con los reactivos preparados en la —5' 
Facultaa. La prueba se realiz6 con diferentes cantidades de --
nuestros reactivos hasta que se'encontré.la cantidad adecuada
que producfa exactamente el mismo resultado y en el mismo tiem-
po que si se usara el reactivo come:cial en las cantidades que f

marca la literatura.

Con la prueba estandarizada en esta forma, se proce--
di6 a correr los siguientes ensayos de aglutinacién pasiva a --
cada una de las 150 muestras:

1.~ Prueba de ﬁavidsohn:Modificada

2.—- Cellognost Mononucleosis

3.- Las muestras que resultaron positivas en las dos

 pruebas anteriores fueron sometidas a la Prueba de Paul-Bunnell-
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Davidsohn parcial (utilizando Ginicamente absorcién con rinén de:

cobayo) .
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RESULTADOS

Los resultados obtenidos se encuentran resumidos en

las tablas que se presentan a continuacién:

Tabla I.~ Relaci®bn de resultados globales obtenidos en el ex

perimento.

Tabla II;~ Relacién de muestras positivas con la prueba de Da-
vidsohn Modificada.

Tabla III.- Relacibn de muestras positivas con la pruéba de
Cellognost Mononucleosis.

Tabla IV.- Comparacidn entre la prueba de Davisohn Modificada
y la de Cellognost Mohonucleosis, |

Tabla V.~ Porcentajes de positividad para las pruebas reali=~

zadas.
. Tabla VI.- Resﬁltado de la pruéba de Paul-Bunnell-Davidsohn

(parcial) efectuada a las muestras positivas de Davidsohn Modi

. ficada.

Tabla VII.- Resultado de la prueba Paul-Bunnell-Davidsohn --
(parcial) efectuadas a las pruebas negativas de Cellognost Mo-‘y*

nonucleosis y positivas a la prueba Davidsohn Modificada.

Tabla VIII.-  Gr&fica de frecuencia de positividad de Mononuclééﬂ
sisllnfécéiosa en una poblacibén universitaria. b
fabla IX.- Grifica de frecuencia de tftulo de anticuerpos he-
ter6filos en las pruebgs postivias de Dévidsohn Modificéda -

calculada pour‘Paul—Bunnell-Davidsohn,(pa}cial)}
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Abreviaturas utilizadas en las tablas que se presentan a con-

tinuacibn:

MI: Mononucleosis Infecciosa
ES: Enfermedad del Suero
D-M: Davidschn Modificéda
P-B-=D: Paul-Bunnell-Davidschn

N: Normal.
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- TABIA I
RELACION GLOBAL DE RESULTADOS OBTENIDOS EN EL EXPERIMENTO

No. MUESTRAS ORIGEN ISEX0O | No. POSITIVAS |No.NEGATIVAS | % POSITIVAS | % NEGATIVAS
70 P, LM 3 29 9.3 | 90.7
- .~ F | 5 . 33 13.1 86.9
8o : :;L A, R d 36 - 10.0 90.0
| ‘ F 4 36 10.0 90.0

- TOTAL 16 134 10.66 89.34

| Abrj_._sF.Q_..w Facultad de Qufmica,L.A. Laboratorios Atoyac ,M ;nasculino,F femenino




TABLA II

RELACION DE MUESTRAS POSITIVAS CON LA PRUEBA DE

DAVIDSOHN MODIFICADA.

NUESTRA SEX0 EDAD | = .C?"ME .B. | INTERPRETACION
1 F 21 + - MI
2 F 21 + + ES
3 F 20 + - I
b M $ 22 - + ES
5 F 21 | + - Ml
6 N 18 + - I
7 M 18 . - NI
8 M 23 + - MI
9 F 23 + - I
10 M 21 + - NI
11 F 18 + - W1
12 F el + - MI
13 N 20 + - Wl

RU F 20 | & - . MI
15 N 21 - N S
16 M 23" - e




TABIA 1III
RELACION DE MUESTRAS POSITIVAS CON LA FRUEBA DE
CELLOGNOST NONONUCLEOSIS

MUESTRA SEXO EDAD CELLOGNOST INTERPRETACION
1 F 21 +- MI
2 F 20 + MI
3 M 18 | + mI
4 M 18 + ‘ mI
5 M 23 + A MI
6 F 23 + :  NI
7 M 21 | NI
8 F 18 + MI
9 F 21 + | o MI |
10 M 20 + | MI
11 F 20 e
12 M 23 s Ml
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" COMPARACION ENTRE LA PRUEBA DE DAVIDSOHN MODIFICADA

Y LA DE CELLOGNOST MONONUCLEOSIS

POSITIVOS NEGATIVOS
PRUEBA MONONUCLEOSIS | MMONONUCLEOSIS POTAL
D-M 13 13
CELLOGNOST 12 13
TOTAL 25 26
TABLA V

PORCENTAJES DE POSITIVIDAD PARA LAS PRUEBAS

REALIZADAS
PRUEBA CALCULO % POSITIVIDAD
D-M 13 x 100 1100
13
CELLOGNOST 12 x 100 93
| 13
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TABLA VI
RESULTADO DE LA PRUEBA DE PAUL-BUNNELL-DAV I1DSOHN(parcial)
EFECTUADA A LAS MUESTRAS FPOSITIVAS DE DAVIDSOHN MODIFICADA

MUESTRA Lo INTERPRETACION

1 1156 MI

2 1156 ES

3 11112 MI

L 1156 | ES

5 117 CMI

6 1156 CMI

” 1128 MI

8 1156 NI

9 1156 ‘ MI

10 11112 MI

11 1156 B

12 1156 MI

13 1156 NI

14 1156 MI I . a
15 11112 CHE
16 1156 B NI |
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TABIA VII
RESULTADO DE iA PRUEBA PAUL=-BUNNELL-DAVIDSOHN (parcial)
EFECTUADAS A IAS FRUEBAS NEGATIVAS DE CELLOGNOST MONONUCLEOSIS
Y POSITIVAS A LA PRUEBA DAVIDSOHN MODIFICADA.

[MUESTRAS TITULO

, PoB-D | INTERFRETACION
1 1156 | ES
2 1156 | ES
3 e 117 M
b S 112 ES




TABIA VIII
GRAFICA DE FRECUENCIA DE POSITIVIDAD DE MONONUCLEOSIS
INFECCIOSA DE UNA POBLACION UNIVERSITARIA.

de muestras

150 -4
140 +

130 -} 24/
120 - :

110 4

100
90 -}
80 T
70 4
60 -
50

- ho .
50 |
20
10" ———
————
MI . N = ES . s

, - 35v-‘»



TABLA IX
GRAFICA DE FRECUENCIA DE TITULO DE ANTICUERFOS HETEROFILOS
EN LAS PRUEBAS POSITIVAS DE DAVIDSOHN MODIFICADA DETERMINADA
POR PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN (parcial).

% pobiacién

—

13 |
‘ IZ.J"
11 +
10 }-

0T
5 i '_ e
7 4
6 .
5 >
e

s o

‘4.

- ‘ TITULO
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INTERPRETACION DE RESULTADOS

Se realiz6 una comparaci6n de las pruebas para Mono-
nucleosis Infecciosa de Davidsohn Modificada y Cellognost Mono
nucleosis y se hizo un estudio sobre la incidencia de esta en-

fermedad en una poblacibdn universitaria.

De las 150 muestras procesadas} 16 resultaron positi
vas con la prueba de Davidsohn Modificada. De é&stas, 13 églu—
tinaron con el reactivo de rifi6n de cobayo, es decir que se trg%*
ta de pacientes seropositivos para Mononucleosis Infecciosa.: --
Las fres muestras restantes tuvieron reaccibn positiva con el _‘g
reactivo de eritrocitos_dé buey; pOr lo tanto son pacientes quefé

suponemos han sufrido alguna forma de Enfermedad del Suero.

De las-iSO muéstras, solamente,doce.resultarop posi-
tivas con la prueba de Cellognost Mononucleosis. De las ouatrooy
preubas que resultaron negativas con Cellognost Y posxtlvas conlé
la pmueba de.Davidshon Modlflcada, como ya dl)lmos, ‘se piensa
gue tres de estos pacientes pueden haber padecido Enfermedad -
del Suero y por ello sus anticuerpos heter6filos no agiutina:on‘;
con el reactivo de eéta prﬁeba comercial. La muestra restante
tenfa un titulo de anticuerpos heter6filos (detectados por7lé ,fﬁ
pruebé de PaulhBunnel-DavioéthL dé'1:7, lo que podria sugerir
que esta prueba no es lo suficientemonte sensible como para dee\;

tectar tftulos tan bajos de anticuerpos, aunque seria indispen-ff



sable realizar més pruebas con otras muestras en las mismas
condiciones para poder aseverarlo. |

Se encontr6 que en una poblacifn universitaria el
8.66% de la misma result6 positiva para Mononucleosis Infec-
ciosa, lo que fue determinado por medio de la prueba de - -
Davidsohn Modificada y lalprueba de Paul-Bunnell.

Con la prueba de Cellognost solamente un 7.33% de
la pgblacién di6é resultados positivos para Mononucleosis In
fecciosa. Esto se debe a que la correlaci6n entre las dos -
‘ pruéﬁas es de 93%.

Tambi&n se encontré que el 3%vde la poblacién éstﬁ
diada posiblemente sufrifé Enfermedad del Suero, lo cual es un
tema para un estudio posterior ya que no se puede afirmar sin

\ P / . ) ‘
una investigacifn mds amplia de estos pacientes.

™
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Debido a la rapidez con que avanza la medicina, los
laboratorios clinicos afrontan un problema de escasez de per-
sonal técnico y profesional actualizado con todos los métodos
gue aparecen dia a dfa. Para resolver este problema, la ten-
dencia actual es la automatizacifn de las pruebas que se efec
tfian rutinariamente y a gran escala asi como la simplificacién

de las dem&s pruebas que son requeridas con menor frecuencia.

En la mayoria de los laboratorios clinicos, el nGme-
ro de pruebas que se realizan para diagnosticar la Mononucleo-
sis Infecciosa es muy reducido a excepcibn de las de algunoa -
Eospitales. Sin embargo, se desea éi desarrollo de una técni-
ca simple.pero confiable. Las técnicas Ya establecidas como -
aglutinacién pa51va con gl6bulos rojos de carnero, absorc16n di
ferencial con rinén de cobayo y er1troc1tos de buey en tubo, -
aglutlnac16n con células papalnlzadas y la’ prueba de hemollslnas
de buey, requleren para su elaborac16n una gran cantldaéﬂde.- -
tiempo-:(24-a 72-horas)-- . Las-pruebas—que-utilizan—-eritrocitos-
formalinizados .de caballo o de carnero son buenas pero tienen

la desventaja de presentar un gran nimero de falsos positivos.

Debido a la serie de estudios realizados, se encontr6 .
que los eritrocitos de caballo dan resultados superiores a los

de carnero; los eritrocitos preservados tienen una intensidad
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de reaccibn mayor que los eritrocitos formalinizados. Tam--
bién sabemos que para un diagnfstico de Mononucleosis Infeccio

sa acertado, es necesario realizar una absorcifn diferencial.

La prueba de Davisbhn Modificada refine todas estas
caracteristicas y carece de las desventajas que mencionamos an
teriormente, ademis de que el uso de papel como soporte de rea
ccibén permite una gran facilidad de lectura y proporciona la -
ventaja de poder archivar los resultados. Esta'p:ueba tiene
reproductibilidad, sensibilidad y exactitud perovsiempré es ne=-
cesario llevar controles positivos y negativos para una verifi-
cacifbn adecuada de los reactivos. También es indispensable meg‘;:
clar perfectamente bien los reactivos ya que estamos utilizando- 1

- suspensiones.

Cuando la prueba de Davidsohn Modificada resulta posi i
tiva, asf como los sfntomas clfnicos y los hallazgos hematol6gi
cos sugieren Mononucleosis Infecciosa, se puede conclufr sin --
necesidad de més.estudiés que el pacientedpresentawunwca§owtizh
_pico de Mononucleosis Infecciosa-heter6filo positiva. No-es ne
éésario hacer: titulos CuéhtitatiVOs~de'lOS‘anticuerpos heter6fi
los ya que no hay relacibén entre la magnitud de esta respuesta

y la severidad de la enfermedad.

Cuando la prueba de Davidsohn Modificada resulte posi
tiva pero no se encuentre ningﬁh hallazgo hematol6gico, se ten-f’

drdn que hacer estudios especificos para los diferentes antfge- e
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nos del virus Epstein-Barr y se debe hacer una historia clfnica
detallada para ver si el paciente present6 anteriormente Mononu
cleosis Infecciosa ya que la presencia de estos anticuerpos pue
de durar meses y hasta anos. (1). Ademés, la presencia de anti f;
cuerpos heter6filos puede sugerir que hubo Mononucleosis Infe-- ¢
cciosa y se present6 subclinicamente como ocurre en la tercera

parte de los pacientes. (2).

Se pudo demostrar con el experimento realizédo que la
hip6tesis inicial de que la prueba de Davidsopn Modificada tie-
ne un muy. alto indice de sensibilidad en comparacién con prue--
bas COmérciales de amplio uso. Esta es una pfueba que utiliza
reaétivos muy f&ciles de préparar Yy que no requiere ningﬂn mate fé
rial que sea inaccesible para su elaboraci6n, ademis de ser una'

prueba muy econfmica.

Nuestros estudios sugieren que la prueba de Davidsohn .
Modificada es un 7% mds exacta que la prueba Cellbgnost Mononu-

cleosis, utilizando como punto de referencia la prueba cldsica

- de Paul-Bunnell—Davidéhon. o - o

También se enéontrd que la prueba de Davidsohn Modifi“]f
cada puede detectar tftulos muy bajos de anticuerpos hasta de -3iﬁ

1:7, lo cual aumenta sus-cualidades.

Las ventajas que acabamos de mencionar hacen que &sta '

sea una prueba que se debe estudiar y desarrollar mis a -fondo -

con fines de ensefanza y adaptaci6bn a laboratorios clfnicos ya
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que se trata de una técnica que puede acoplarse a las posibi-

lidades econémicas de é&stos.

Se sugiere que la prueba de Davisdhn Modificada es
una técnica que debe inclufrse a los programas de estudios de
bla materia de Inmunologfa Aplicada pues permite que el alumno
- aprenda mé&todos sencillos de preparécién de reactivos, mismos
que podrd utilizar después para adaptar muchas otras pruebas
que resultarian muy costosas si se realizaran con equipos comer

. ciales.

El segundo objetivo de este trabajo era observar la
incidencia de la Mononucleosis Infecciosa en una poblacién uni;'f
versitaria. El 8.66% de la poblacibn estudiada fue seropositi- ;
va para Mononucleosis Infecciosa. A pesar de ello,'se encontrd
- que la enfermedad pasé desapercibida ya que al tomar las mues-
‘tras se interrog6 ai paciente si habfa sido diagnosticado o ha-~?
bfa sufrido Mononucleosis Infecciosa y la respuesta en todos;-~:f
" los casosffue negativa a excepcién de un s6lo individuo, al que_i
con esta preuba se le confirmd:que habfa padecido esta‘enfermé-  
dad. Este paciente tuvo-el padeéimientO’aproximadamente un aﬁo‘f

S

antes de la toma de muestra para el estudio;

v
o

Es de considerarse la importancia de que se realiqen, f
mayores esfuerzos para diagnosticar la Mononucleosis Infecciosa f
en adultos j6venes ya que alin siendo un padécimiento de‘regre~-f£
sifn espontdnea, en algunos casos se puede confundir con otro ; E

tipo de proceso linfoproliferativo como es la leucemia. Por --{;
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otra parte, también puede confundirse con un simple caso de -
gripe y si no se recibe los cuidados adecuados, pueden llegar

a presentarse complicaciones que como mencionamos en capftulos
anteriores, pueden llegar a ser mds serias que la enfermedad

en si misma. Otra razén importante de que se realice adecua-
damente este diagn6stico es que si los pacientes que sufrieron
Mononucleosis Infecciosa donan sangre para transfusiones, la -
persona que la reciba puede contraer la enfermedad ya que el .

virus permanece circulante en la sangre por meses y hasta afios.

Los resultados preliﬁinares obtenidos en este'esﬁudio
ameritan continuar esta investigacifén en una pobiacién mayor pa
ra poder afirmar definitivamente qué‘la prueba de Davidsohn Mo-
dificada es una técnica m&s sensible y econémica que las pruebas;;
~ comerciales dé que disponemos en el mercado. La neéesidad.de -
continuatvestudiandolla presencia de 1la Mononﬁcleosis Infecciosé 
en adultos jévenes'sefia de gran inportancia cdn fines epidemio ﬂl

ldgicos;
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