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INTRODUCCION 

La relaci6n etiológica entre el virus Epstein-Barr (EBV) 

y la Mononucleosis Infecciosa está firmemente establecida desde 

1968 y ha sido confirmada repetidamente en los últimos años. (1) 

Un problema muy común y que se presenta con mucha fre­

cuencia en la práctica médica, es el de proporcionar el trata-­

miento adecuado a pacientes que presentan los siguientes sínto­

mas: faringitis, fiebre, adenopatía, fatiga. 

Nos hemos encontrado con el hecho de que en México este 

problema se ha tratado siempre como una gripe común y no se ha 

tomado en cuenta que del 10 al 20% de estos pacientes pueden e~ 

tar presentando un cuadro típico de Mononucleosis Infecciosa. -

Es de vital importancia en nuestros días detectar esta enferme­

dad tanto en niños como en adultos j6venes ya que, entre otras 

cosas, la presencia de anticuerpos en contra del virus Epstein­

Barr durante la etapa adulta puede llegar a servir corno.un mét2 

do inrnunol6gico de prevenci6n de los procesos carcinogénicos, 

como son el linfoma de Burkitt y el cáncer de nasofaringe, en -

estos pacientes. 

Las propiedades del virus Epstein-Barr han llevado a la 

necesidad de utilizar técnicas de inmunofluorescencia para su -

identificaci6n completa y correcta en cultivos celulares utili­

zando para ello la detecci6n de anticuerpos para este virus. --
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Por medio de estas técnicas se han detectado cuatro antígenos 

de gran importancia serodiagn6stica: 

1.- Antígeno de la cápside viral (VCA): este antígeno 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 línea celular -

linfoblastoide (2). Las inmunoglobulinas G para el antí­

geno de la cápside viral se encuentran en el suero de t~­

dos los individuos que hayan estado en contacto con el vi 

rus Epstein-Barr y sean. sus portadores. Inmunoglobulinas 

M para el antígeno de la cápside viral se encuentran sola 

mente en pacientes con infecci6n primaria con el virus de 

Epstein-Barr y inmunoglobulinas A para el antígeno de·la 

cápside viral se encuentran en títulos muy elevados en P.! 

. cientes con carcinoma de nasofaringe (3); 

2.- Antígenos tempranos: difuso y restringido: los antígenos 

tempranos del virus Epstein-Barr se encuentran continua­

mente como los Gnicos componentes que sintetiza una célu­

la no porductora de una l!Qea celular.·: linfoblastoide ( 4) • 

La diferenciaci6n entre los anticuerpos para los dos com­

ponentes que forman el complejo de antígenos tempranos per 

mite establecer una relaci6n 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 antígeno difuso. En carcicoma de 
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nasof aringe aparecen inrnunoglobulinas G y A para el anti 

geno difuso que persisten si la terapia utilizada no es 

satisfactoria. En contraste, anticuerpos para el antíge­

no restringido se encuentran generalmente como dominan-­

tes en pacientes con linforna de Burkitt (5). 

3.- Antígeno nuclear (EBNA): los anticuerpos para el antíge­

no nuclear se encuentran en todos los portadores del vi­

rus Epstein-Barr; nunca se van a poder observar títulos 

de estos anticuerpos durante la fase aguda de la Mononu­

cleosis Infecciosa. 

Se podrían detectar también antígenos de membrana pero 

no se les considera de importancia serodiagn6stica (6). 

En una muestra de suero se puede identificar serol6gi 

camente:una infecci6n primaria debida al virus Epstein-Barr si 

fue tomada durante la fase.aguda de la enfermedad, por altos -

títulos de inmunoglobulinas M y G para el antígeno de la cápsi 

de viral, acompañados generalmente por anticuerpos para el an­

tígeno difuso y·1a ausencia de anticuerpos para el antígeno nu­

clear. Este serodiagn6stico se puede confirmar posteriormente 

por la disminuci6n en el título de inmunoglobulinas M y anti-­

cuerpos para el antígeno difuso hasta niveles ya no detectables 

y la aparici6n de anticuerpos para el antígeno nuclear (7). 

Estas pruebas serol6gicas específicas para los diferen 

tes antígenos del virus Epstein-Barr no son necesarias en ca--
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sos típicos de Mononucleosis Infecciosa debido a la respues-

ta inmune que da origen a anticuerpos heter6filos, los cuales 

se pueden detectar por la prueba de Paul-Bunnell-Davidsohn pa-

ra aglutininas de cordero, mismos que, con pocas excepciones, 

son especficos para Mononucleosis Infecciosa. Se pueden deter 

minar también con pruebas comerciales específicas para esta en . 
fermedad. 

El propósito de este trabajo es la comparaci6n entre -

dos pruebas diferentes de aglutinaci6n pasiva útiles en el dia~ 

n6stico de Mononucleosis Infecciosa en una poblaci6n universi-

taria, siendo esto importante por la frecuencia con que se pre-

senta esta enfermedad en j6venes de edad universitaria. 

Los aspectos hematol6gicos no serán discutidos a fondo 

ya que se necesitaría realizar un estudio independiente y muy 

extenso para ello. 

El reporte está basado en los estudios serol6gicos de 

150 pacientes que se encuentran entre 20 y 25 años y a los que 

nunca se les diagnosticó clínicamente la presencia de Mononu~-

cleosis Infecciosa. 
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GENERALIDADES 

La Mononucleosis Infecciosa es una enfermedad linfopr2 

liferativa y se diferencia de un linfoma por su regresi6n es-­

pontánea. Clínicamente ha sido definida como: 

1. Encuentros o síntomas clínicos compatibles con 

la enfermedad son: faringitis, linfoadenopatia y esplenomega-­

lia. 

2. Una leucocitosis con 50% o más de linfocitos 

y un 10% de monocitos atípicos~ 

3. Presencia de anticuerpos heter6filos 

4. Presencia de anticuerpós~espec!ficos para el 

virus de Epstein-Barr 

La presentación clínica de Mononucelosis Infeccio­

sa en adolescentes y adultos j6venes generalmente incluye los 

síntomas ya mencionados, no as! los niños. En ~stos, de mane­

ra regular falta algún síntoma o no aparece ninguno de los tres. 

A~n así, van a crear anticuerpos específicos contra el virus de 

Epstein-Barr aunque la presencia de anticuerpos heter6filos es 

muy rara en los niños ( 14°) • 

En este capítulo nos ocuparemos de los aspectos g~ 

nerales de la Mononucleosis Infecciosa. 
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I - ANTECEDENTES 

En 1889, Emil Pfeiffer, en Weisbaden, Alemania descri­

be una enfermedad a la que llama fiebre glandular {Drfisenfieber). 

Algunos de los pacientes que Pf eif fer describe padecían una en­

fermedad de corta duraci6n caracterizada por fiebre y adenopa­

tía cervical mientras que otro grupo presentaba una enfermedad 

de período más largo (aproximadamente.lo días), con garganta -­

irritada, inflamaci6n del hígado y bazo, además de las caracte­

rísticas que presentaba el otro grupo. Pfeiffer no pudo carac­

terizar más profundamente esta enfermedad debido a que en esa -

época no se conocía la cuenta diferencial de leucocitos. (Este 

método se comienza a utilizar 30 años después). 

En 1920, Sprunt y Evans describen el primer caso, habien 

do comentado una enfermedad con las características clínicas de 

fiebre, faringitis, adenopatía cervical y hepatoesplenomegalia. 

Investigan los cambios en una cuenta diferencial de leucocitos y 

la aparaci6n de monocitos deformes y atípicos. Llaman a esta -­

enfermedad "MONONUCLEOSIS INFECCIOSA". La descripci6n se confir 

ma despu~s por muchos autores tales corno: Bloed.orn, Houghton ( 1) , _,.. 

Cross J. Q. (2·), Longcope W.T. (3), Morse (4). Una presentaci6n 

definitiva debs hallazgos hematol6gicos fue hecha en 1932 por -

Downey y McKinlay. 

En 1925, . Davids'ohn reporta la aparaci6n de anticuerpos . : 

para gl6bulos rojos de c·órdero (Ac heter6f ilos) en pacientes con ··:. ··. 



enfermedad del suero. En 1932, Paul y Bunnell reportan la pr~ 

sencia de dichos anticuerpos en pacientes con Mononucleosis I~ 

fecciosa durante un estudio de pacientes con fiebre reumática. 

En 1937, Davidshon reporta el uso de riñ6n de cobayo y 

eritorictos de buey para el diagn6stico 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-Barr (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 estar enfermo con MI no presentaba anticue~ 

pos contra EBV, pero despu~s de la convalescencia presentaba un 

alto título· de estos anticuerpos y es entonces, en ese mismo año, 

que se relaciona a EBVcatP el agente etiológico: de MI (5), (6) 

y (7.). 

II - ETIOLOGIA 

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

sis Infecciosa (MI): 

El agente etiológico, como observarnos anteriormente, fue 

descubierto-a la par en 1968 por G. y W. Henle y por Niederrnans 

y es el virus de Epstein-Barr. 

Evidencias de que el virus EBV es el agente etiológico: 

1.- Falta de anticuerpos para EBV en personas antes de que apa 
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rezca la infecci6n típica de MI, es decir, que s6lo va a atacar 

a personas que carezcan de estos anticuerpos. Pero si estos -

anticuerpos están presentes, la inmunidad es de por vida. 

2.- Los pacientes desarrollan altos títulos de anticuerpos 

contra EBV después de haber sufrido una M!-heter6filo positiva. 

3.- Aparecen anticuerpos contra el antígeno temprano de EBV 

durante el curso de la MI. 

¡ 

4.- Aparición de IgM específicos ~entra EBV en la fase aguda y 

desaparición de éstos en la fase de convalescencia. 

s.- La epidemología de la MI y la seroepidemiología del EBV 

están estrechamente relacionadas. 

6.- Aparición de las IgG·específicas para el EBV aparecen du-

rante la fase de convalescencia y permanecen hasta años después 

de la.enfermedad. 

7.- Se puede aislar- al EBV mediante lavados de garganta de pa­

cientes con MI desde la aparación de .la enfermedad hasta 18 me-

ses o más después de ésta. 

8.- Transformación in vitro de linfocitos de personas normales 

usando sangre de pacientes con MI en la fase aguda. También se 

da la transformación de líneas celulares de sangre de cordón fe 

tal. 

9.- Ocurre seroconversi6n en animales infectados con sangre de 

estos pacientes. 
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10.- Aparici6n 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 años an 

tes de la transfusi6n). 

B) El virus de Epstein-Barr. 

El virus de Epstein Barr es un miembro del grupo herpes. 

Bajo el microscopio electr6nico, EBV aparece corno el resto de -

los virus pertenecientes a este grupo. Se han podido identifi­

car dos tipos de EBV. 

Los virus han sido cultivados únicamente en cultivos de 

linfocitos de primates en suspensi6n, y en la mayoría de los 

cultivos, se encuentran pocos virus extracelulares. Estas carac 

ter!sticas han dificultado la caracterizaci6n química y f!sica -

del virus. 

Todos los linfocitos de cult1vos cont!nuos hechos con -­

sangre de pacientes con MI obiopsia del ·linfoma de Burkitt con-­

tienen el genoma EBV (Epstein-Barr virus), mismo que se demues-­

tra'por hibridaci6n de DNA o por la presencia del Ag (antígeno) 

EBNA (antígeno nuclear), pero solamente 1 al 3% de las células -

presentan el Ag de la cápside viral. Clonas celulares crecidas 

de es~os cultivos tampoco presentan el virus sino solamente el 
genoma ·viral. 

Una línea celular proveniente del linfoma de Burkitt .. -­

llamado P3U Pulvertoft y sus derivados clonales HRlK producen.:-

- 9 -



más virus extracelulares que cualquier otra línea celular. 

Algunas de las propiedades biol6gicas del EBV son muy 

importantes epidemiol6gicamente. La capacidad de persistencia 

de una infecci6n lítica en la garganta del paciente ofrece una 

fuente de transmisi6n sumamente importante (esta es la raz6n -

por la que entre estudiantes universitarios se le llame la en­

fermedad del beso). El hecho de que la mayoría 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 raz6n por la que en los niños no es necesario el con 

tacto directo para'que ocurra transmisi6n no se ha explicado co 

rrectamente hasta este momento. Pero se cree que s~ debe a que 

producen más 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 no re 

productiva (latente) da origen a la·.aparici6n frecuente de MI 

cuando existe algGn tipo de inrnunosupresi6n como ocurre en las 

siguiente.s enfermedades: malaria, transplantes renales y otras 

condiciones que requieran inrnunosupresi6n terapeGtica. El lin­

forna de· Burkitty el cáncer de nasofaringe causado· por este vi­

rus se debe a las condiciones de inmunosupresi6n antes menciona 

das. 

La larga persistencia del EBV en la. sangre es la causa 
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de la transmisión de esta en~ermedad por transfusiones sanguí­

neas. Es de gran importancia la capacidad del EBV para trans­

formar linfocitos sanos de primates induciendo en ellos un po­

tencial ilimitado de proliferaci6n llamado "Inmortalizaci6n". 

Los linfocitos resultantes se denominan linfocitos "I". 

Para una mejor comprensi6n de los efectos del EBV, de-­

ben tomarse en cuenta la edad del paciente, el ambiente, la re~ 

pu~sta inmune del paciente y otros factores que veremos a canti 

nuaci6n. 

c. Estructura del virus. 

Las partículas virales inmaduras tanto en n6cleo como 

en citoplasma de células infectadas miden 75 a 80 micras. Las 

partículas maduras s6lo se encuentran en el citoplasma y su diá 

metro.es de 110 a 120 micras. 

El genoma viral está compuesto de ácido desoxiribonuclei 

co y la cápside viral tiene simetr!a icosaédrica co~ 162 capso­

rneros. El virus infecta exclusivamente a las células del siste 

ma linforeticular (9), (10). 

III - VIAS DE TRANSMISION (mecanismos y rutas): 

La vía de transmisión más importante en adultos j6venes 

es po~ contacto oral íntimo mediante besos con intercambio de -

saliva. Lo anterior fue establecido por Hoogland en 1955 (8). 

Dicho concepto está respaldado por tres tipos de evidencia cir­

cunstancial: 
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1.- El contacto personal cercano entre compañeros de cuarto no 

da lugar a la transmisi6n de MI, es decir, a casos secunda 

rios de la enfermedad. 

2.- Cuando hay historia de contacto·oral y transcurrido el pe--

ríodo de incubaci6n apropiado, aparece la MI. 

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

de los enfermos. 

La larga duraci6n de la excreci6n del virus en la garga~ 

ta no permite saber con seguridad la sucesión entre dos o más -

casos. 

La excreci6n viral ocurre en presencia de Ac (anticuer-

·pos) qirculantes lo que indica que la inmunidad humoral no juega 

ningan papel de regulaci6n de este proceso. El mecanismo de -­

transmisión que da com~. resultado la aparici6n tan alta de Ac en 

~iños, no se ha definido todavía. Probablemente se debe a la -­

transferencia de saliva en los dedos-, juguetes y otros objetos -

que ayudan a que se extienda la enfermedad. Tal vez también se 

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

Debido al bajo índice de contagio en adultos j6venes, no 

es necesario tomar medidas de aislamiento cuando se presenta la 

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

IV. PATOGENESIS. 

El período de incubaci6n de la MI es de 4 a 7 semanas -

para los adultos y de 4 a 10 d!as en los niños. La patogenici-
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dad de la MI es intrigante debido a sus diferentes formas de -

aparición y a su oncogenicidad. 

La patogenicidad hipotética se presenta en la Tabla I. 

La infecci6n primaria natural ocurre generalmente en -

los niños pequeños, sin síntomas clínicos aparentes pero va --

acompañada de seroconversi6n e inmunidad permanente. 

Si esta infecci6n primaria ocurre en adultos jóvenes, 

se tiene MI en un 50% de las veces, con la presencia de todos -

los síntomas clínicos e inclusive con aparici6n de algunas com-

plicaciones. [ 7] 

Etapas Prodromales 

Cuando el EBV llega a la boca de una persona susceptible 

o sea una persona con Ac-EBV .negativa, es coman que los virus -

lleguen al cuerpo por infección de los linfocitos B que se en--

cuentran en el tejido linf4tico del anillo de Waldeyer. Se ha 

comprobado ya que las cElulas B tienen receptores espec!f icos -

para el virus y se ha visto 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 sistern4tica. Se 

cree que entonces el virus res~ltante del ciclo reproductivo pa• 
., 
: :~ 

·,./~ 
.:./,·; 

sa a·1a circulación periférica. La manera de diseminación puede . :~ 
,·~ .'·~\ 

ser una viremia que inf e eta todos los · 1inf oci tos B que encuentra, .. }¡ 

~ 13-
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TABLA I 

1rir·écdien - entrada v!a oral =------2:,:inf,ticos.localiaa;t 
jgarganta irritada lítica persistente 

pruebas hep~ticas -anormales 

1 Ac heterdfilos j _ 
. y 
otros anticuerpos 

hfgado- --sangre- nodulos linf~ticos ---infecci~n crcSnica 
J no productiva 

infeccidn'de. portador (no cl!~ica) 
linfocitos "B" cr~nico no 

. . + _ :-- --l- __ ..., productivo 
linfoci:·tos· .. · -: pee •.antígeno 1 
• d 1 -4- . 1 
inma uros L _e~~~~ ~ _J 

reacci~n linfoc!tica 
,, mixta 

T~ . formacion blastica 
linfocito at icos 

lisis 
jMononucleosis Infecciosa 

CICLO PRODUCTIVO 

+ 
malaria 

l .. l' expresion ma igna 

Linfoma de Burkitt 

CICLO NO PRODUCTIVO 

Cita: (7) 



o bien, que los linfocitos B infectados originalmente se disemi 

nen y vayan liberando el virus. En cualquiera de los dos casos, 

la replicaci6n del virus lleva a la muerte de las células infec­

tadas y permite que se liberen gran cantidad de virus, causando 

así estimulaci6n de una respuesta inmunol6gica específica [7]. 

Fase aguda. 

El ciclo replicat~vo en la orofaringe continúa durante 

esta fase y el EBV se puede detectar en fluído bucal en el 75 al 

92% de los pacientes. Se ha encontrado la diseminaci6n del vi-­

rus desde 8 días después de la aparici6n de la enfermedad. 

Se pensaba que los linfocitos B de la regi6n orofar!n­

gea eran los únicos involucrados, pero se ha visto en esta fase 

que las glándulas salivales tienen una gran influencia en la di­

seminaci6n. 

Conforme la enfermedad se va agudizando, se van desarro 

llando Ac y no se puede aislar el virus directamente de la san­

gre del·paciente; en esta fase las Ig0 contra la cápside viral 

llega a su pico y van desapareciendo poco a poco. Estas IgQ 1al~ 

canzan su título máximo a las dos semanas y persisten de por vi­

da en un nivel reducido. Los Ac contra el Ag de membrana que -

son los Ac neutralizantes alcanzan su máximo después, pero perm~ 

necen a este nivel de por vida. También hay una respuesta al Ag 

temprano del tipo difuso en el 80% de los pacientes. Asimismo, 

se desarrollan Ac para el Ag nucléico (EBNA). Estos Ac, en un - · 
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principio, son del tipo que no fijan complemento; desaparecen 

para dar lugar despu~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 relación alguna con la apa­

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

grado determinar su relaci6n con el virus de Epstein-Barr. 

Aunque no se puede aislar virus de la sangre del pacien 

te, sí se pueden obtener líneas celulares que contengan el geno 

ma del EBV a partir de esta sangre. 

Cuando ·hay. infección latente en el linfocito·a, existe 

producción de.Ag tempranos; de los Ag tardíos solamente se pue­

de detectar uno al que se le llama "Ag de membrana detectado en 

linfocitos" (LYDMA). No se sabe a qu~ mecanismo responde, pero 

se ha podido detectar que el LYDMA es el responsable de las ma­

nifestaciones clínicas de lá enfermedad y se cree que parte de 

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

las c6lulas T asesinas y estimula su multiplicación; lo que trae 

como consecuencia la hiperplasia linfo-nodular. También es res­

ponsable de la hepatoesplenomegalia y de los síntomas que se pre 

sentan en la garganta. Se ha visto adem4s que la mayoría de las 

c~lulas sanguíneas atípicas que se presentan en la mononucleosis 

son linfocitos T. [7]. 

Resoluci6n y convalescencia 

La producción cont!nua de Ac espec!f icos contra el ·virus 

y c~lulas T mediadoras hacen posible que haya un control de la 
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1 
enfermedad. La gran cantidad de células B infectadas son des-

truídas por la células T asesinas, mismas que van disminuyendo 

en número debido a la falta de producci6n del virus que estimu-

laba su formaci6n y por consiguiente también va disminuyendo la 

adenopatía y la hepatoesplenomegalia. Al mismo tiempo, los Ac 

neu~alizantes del virus y los linfocitos T reducen el número -

de células infectadas en la orofaringe. Con esto último, van de 

sapareciendo la irritaci6n de la garganta así como las células 

atípicas. (7] ·1 

Legacía 

Después de la convalescencia, y de por vida, existirá -

una producción continua del virus a un nivel muy reducido en la 

orofaringe, así como·él escape de algunos linfocitos B con in--

fección !.atente, los que expresan el Ag LYDMA en el torrente --

sanguíneo. 

La replicación a un bajo nivel del virus en la orofarin-
. 

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

lizantes) y anti-EBNA. [7] 

Mononucleosis infecciosa letal 

Hasta 1966, se habían registrado 50 pacientes afectados 

con MI que murieron a causa de las .complicaciones. Esto se de-
. . 

be a un síndrome (Duncan) en el que un cromosoma X relacionado 

con ciertas deficiencias inmunol6gicas provoca una infiltración 

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

Infecci6n clínicamente inaparente. 

En infecciones primarias con EBV, sin manifestaciones 

clínicas, se lleva a cabo el mismo mecanismo. Como en la MI -

sintomática, el virus tiene acceso al cuerpo por vía oral y se 

establece la infecci6n en la orofaringe; aún así hay individuos 
. 

genéticamente resistentes a los necanismos inmuno16gicos que --

ocasionan la enfermedad clínica. Es decir que el mismo cuerpo 

limita la producci6n de LYDMA y linfocitos B infectados. Se crea 

una situación igual a la de convalescencia, esto es, habrá títu-

los moderados de Ac anti-VCA, MA y EBNA con pocos linfocitos cir 

culantes que contenga el genoma de EBV. (5), (6), (7). 

V. SINTOMATOLOGIA. 

La principal molestia de una paciente con MI es garganta 

irritada y malestar general. Entre un 15 y 20% de los pacientes 

no padecen garganta irritada pero pueden presentar otro tipo de 

malestares generales.. La garganta_ irritada no es nunca severa -

y · la fatiga y malestar g.eneral coinciden con los malestares de 

cualquier enfermedad respiratoria causada por estreptococo o es-

tafilococo. 

Fiebre, crecimiento de los n6dulos linfáticas, hiperpla­

sia linfática en la faringe e inflamaci6n de la faringe son los 

cuatro signos más comunces en la MI. La gravedad y variedad de -

los síntomas var!an seg6n la edad del paciente como veremos a --
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continuaci6n: 

1.- Adolescentes y adultos j6venes: después de un período de 

incubaci6n de 30 a 50 días (variando según el paciente) , -

la MI se manifiesta con una enfermedad primaria que dura -

de 3 a 5 días y en la que habrá dolor de cabeza, fatiga, -

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

cigarro. En algunos casos se presente náusea y v6mito y 

en escasa~ ocasiones, aunque sí se ha detectado, fotofobia. 

Posteriormente puede aparecer fiebre que puede durar de 7 

a 10 días e inclusive de 2 a 5 semanas. La temperatura se 

eleva a 39/40 grados centígrados en las tardes o en las no 

ches. 

El síntoma rnás·comün que persiste después de la garganta -

ir.ritada y aparece después de la enfermedad primaria en el 50% . 

de los pacientes, es una faringoamigdalitis exsudativa que puede 

llegar a durár de 5 a 10 días y puede, en ocasiones, ir asociada 
' 

a una membrana en la faringe que sugeriría difteria. En la rnay2 

ría de los pacientes aparecen petequias en el paladar. 

La linfodenopatia sim~trica se presenta invariablemente 

pudiendo ser cervical o generalizada. La diagnosticada corno de 

mayor importancia es la linfoadenopatia cervical posterior. Los 

n6dulos linfáticos involucrados se ven·firmes y discretamente --

suaves. El tamaño que lleguen a tomar va a variar desde modera-

do hasta exagerado, llegando en algunos casos a lo que se conoce 

como "Bull Neck" o cuello de toro. El pico máximo de inflamaci6n 
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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 encontrará en el 10% de los pacientes 

exantema en forma .de pápulas eritomatosas en el abdomen y extre­

midades. 

2.- Niños: el período de incubaci6n en los niños es mucho me-­

nor. Puede durar de 10 a 14 días. Esto se ha comprobado 

pues títulos diagn6sticos de Ac anti EBV ocurren muy f recue~ 

temente durante la niñez. En cambio, en adultos, estos Ac 

aparecen después de las manifestaciones clínicas. 

Es muy poco comGn que la sintomatolog!a característica 

de la MI aparezca en los niños en niveles socioecon6micos medios 

y bajos, aun cuando entre el 50 y el 85% de estos niños presentan 

altos títulos de Ac contra EBV desde los 4 años de edad. Adicio 

nalmente, aun cuando hay manifestaciones morfol6gicas en la san­

gre de estos niños, no hay presencia de Ac heter6filos. Todos -

los Ac que aparecen son específicos de EBV. Inclusive en niños 

menores de tres años no es posible detectar Ac heter6f ilos ni du­

rante la fasé aguda de la infecci6n por. EBV. 

Después de los tres años (4 a 8 años), en el 50% de los 

casos se encuentran Ac heter6filos y después de los 8 años, casi 

todos los niños son seropositivos. 
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Un médico debe pensar en la MI cuando un niño presenta 

fiebre, linfocitosis, hepato e esplenomegalia, linfoadenopatia, 

diarrea, v6mito y amigdalitis o síntomas de enfermedad respira-

toria en donde no se puede aislar un agente bacteriano que la -

ocasione. 

Aunque todos los síntomas mencionados anteriormente pue 

den presentarse, la mayoría de los niños padecen la MI asintomá. 

ticamente o con síntomas de un resfrío común. 

3.- Personas adultas y ancianos: en personas mayores de 40 --

años, 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·e1 período febril es mucho más -

largo (22 a 30 d!as) y tienen síntomas mucho más severos que los 

j6venes. Presentan problemas graves del hígado que se determi--

nan porque el nivel de.las bilirrubinas se eleva considerable-­

mente al igual que otros valores de funciones ·hepáticas. En con 

traste con los adultos j6venes, los adultos mayores rara vez pre 

sentan linfoadenopatia cervical y células sanguíneas atípicas. 

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 funciones hepáticas. 

En la Tabla II se muestran los síntomas más comunes de la MI. (5), 

(6)' (7)' (12). 
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TABLAII 

SINTOMATOLOGIA DE MONONUCLEOSIS INFECCIOSA 

Linfoadenopat!as 

Fiebre 

Faringitis 

Esplenornegalia 

Dolor de cabeza 

Hepatomegalia 

Postracidn 

V~mitos 

Dolor abdominal 

Rigidez o dolor de nuca 

Erupciones cut,neas 

Epistaxis 

Ictericia 

. P~rdida de peso 

Di41rrea 
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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 O más linfocitos incluyendo desde 1,000 linfocitos atípi 

cos por milímetro cúbico. 

Los criterios morfológicos mínimos son: 

1.- 50% de células monomucleares (linfocitos y monocitos). 

2.- Por lo menos 10 linfocitos atípicos por cada 1,000 células 

blancas. 

3.- Marcada heterogenicidad linfocítica. 

Durante el período febril se llegan a encontrar de 20 a 

60 celúlas atípicas por cada 100 células blancas, lo que persis­

te, en ocasiones, por varias semanas. 

Los hallazgos citados se encuentran tanto en pacientes 

que presentan Ac heteróf ilos como en los casos donde no se en-­

cuentran estos Ac. La aparición de células atípicas también -­

puede ocurrir en casos de toxoplasmosis, rubeola y algunas otras 

enfermedades virales. 

A pesar de que no existe especificidad en la aparici6n 

de estas células, un hematólogo experto puede diferenciar a la 

MI o síndromes cáusados por EBV de otras linfocitosis atípicas. 

(13)' (15). 

Las células atípicas muestran características que pueden 

resumirse de la siguiente manera: 
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1.- Hiperplasia o aumento en su namero. 

2 .• - Hipertrofia o aumento de tamaño de las células 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 rnonocitos. El citoplas-

rna presenta basofilia, aumento de los gránulos azur6filos y 

a menudo una notable degeneraci6n vacuolar. Algunas células 

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

VII - PRESENCIA DE ANTICUERPOS HETEROFILOS. 

El término Ac heter6f ilos se aplica a los Ac que tienen 

la capacidad de reconocer varios Ag diferentes a los que los pro 

au)eron, es decir, que los Ac heter6filos reconocen Ags diferen­

tes a los que produjeron la respuesta inmune. Su existencia fue 
. ' 

descubierta por Frossman en 1911, pero se le di6 aplicaci6n clí-

nica hasta 1923 cuando Davishon comenz6 a estudiarlos. 

Se ha observado que ciertas sustancias como emulsiones 

de c~lulas obtenidas de riñen de cobayo, gato, perro, caballo y 

otros mamíferos; aves y algun.os pescados inyectados en un animal 

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

cíficos, sino también un nümero considerable de Ac inespec!ficos 

en forma de hemolisinas y aglutininas antieritrocitos de carnero..._ 

,¡ . ,, 
1 

Químicamente, el Ag capaz de pro.ducir esta respuesta debe ser un ~ , 

complejo lipoprotéico. Y para que ocurra esta respuesta se nece: 
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sita forzosamente el Ag completo ya que si se inyecta solamen­

te la parte lipídica, el suero bbtenido reacciona con el Ag in 

vitre pero ·no hay presencia de Ac heter6filos (funciona enton 

ces esta parte lipídica como un hapteno). 

Muy pocas bacterias tienen la capacidad de producir Ac 

heter6filos. Por esta raz6n, se descartan en el diagn6stico de 

una enfermedad que presente elevación de Ac heter6filos. 

El fenómeno de producción de Ac heter9f ilos ocurre en el 

humano cuando se le inyecta alguno de los Ags antes mencionados 

pues son capaces de producir esta respuesta. Por ejemplo, ocu-­

rre producci6n de Ac heter6f ilos en pacientes a los que se les 

ha inyectado suero ae caballo en forma de alguna vacuna o anti­

suero. Lo anterior fue demostrado por primera vez por Davidshon; 

También demostr6 que este tipo de aglutininas se elevaban consi­

derablemente cuando después de una inyecci6n de suero de caba-­

llo, el paciente.desarrollaba la reacci6n de hipersensibilidad 

llamada Enfermedad~-. del Suero,· .a diferencia de los que no su-­

frían ninguna enférmedad al~rgica. En los casos de la enferme­

dad del suero ocasionada por la inyecci6n de un suero bovino, no 

se presentaba producci6n de Ac heter6filos. 

Bunnell ·Y Paul, despu€s del· descubrimiento de Davidshon, · .· 

comenzaron a buscar estos Ac heter6f ilos en sangre de pacientes 

con fiebre reumática (ya que los síntomas de esta enfermedad eran', 

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

que no había un aumento apreciable de estos Ac. Dos de las per-
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senas 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 heter6f ilos era igual o mayor que -­

cuando ocurría enfermedad del suero. Así fue como se comenz6 

a utilizar el título de Ac heter6f ilos como diagn6stico clínico 

para la MI. (15). 

En 1932, Davishon estudia la diferencia entre los Ac he 

ter6f ilos de la MI y de los de la enfermedad del suero encentran 

do los siguientes resultados: 

1.- Los anticuperos de la MI no son absor.bidos por el Ag de 

Frossrnan (riñ6n de cobayo); no son entonces Ac del tipo 

Frossrnan. 

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

3.- Los Ac de la enfermedad del suero sí son absorbidos por el 

Ag de Frossman, por lo que son Ac del tipo Frossrnan. 

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

matíes de buey cocinados. (16). 

Se tratará más a fondo lo relacionado con el diagn6stico 

de estos Ac ~n el capítulo referente a las técnicas que se utili 

zan para el diagn6stico clínico de la Mononucleosis Infecciosa. 

VIII - DIAGNOSTICO DE LABORATORIO 

En el diagn6stico 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 sero16gicos: se deben buscar dos categorías de Ac: 

los específicos para EBV y los Ac heter6filos. 

1.- Anticuerpos específicos para EBV.- se emplean cinco 

técnicas basadas en inmunofluorescencia. La primera se usa con 

fines epidemiol6gicos y es un experimiento ideado por G. y W. 

Henle mediante inmunof luorescencia indirecta para el Ag de la -j 

cápside viral. Permite verlo como un indicador de la susceptibi 

lidad -e inmunidad para la MI. Aún as!, no se puede emplear ruti· 

nariamente en un laboratorio de diagn6stico clínico ya que los Ac · 

para este Ag aparecen cuando el paciente no requiere de cuidados 

m~dicos; además de ·que s6lo exis·ten títulos fácilmente de·tecta­

bles en un 15 al 20% de los casos. 

La' segunda prueba es para los Ac dél "Ag temprano". Con­

siste también en una inmunofluorescencia y la presencia de este . 

Ac es indicativo de ·una infecci6n reciente y activa. Por desqr!_. 

cia, · desde el punto de vista diagn6."stico, no .. es muy recomendable 

pues estos Ac solamente apárecen en un 75% de la poblaci6n.de -­

pacientes con MI. Por otra parte, los Ac para el "Ag temprano" 

se encuentran también en pacientes con linfoma de Burkitt y cán­

cer de nasofaringe. 

La tercera prueba para EBNA consiste en una tGcnica que 

combina la inmunofluorescencia indirecta con la fijaci6n de com 
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plemento. No es muy confiable en vista de que el título de Ac 

sube al mes, o más, de la aparición 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 espec!f icas para el EBV 

y es el método más recomendable en casos de MI heter6f ilo-neg~ 

ti va. 

Por a¡timo, la quinta prueba se lleva a cabo por fluor­

escencia de membrana pero es demasiado complicada para el uso -

diario en un laboratorio de diagnóstico clínico. 

Existen otras pruebas que utilizan f ijaci6n de compleme~ 

to y virus o Ag solubles as! como pruebas de neutralizaci6n bas~ 

das en inhibici6n por contacto y algunas otras de inmunodifusi6n. 

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

2.- Anticuerpos heter6filos.- Se practican tres méto­

dos para detectar estos Ac: 

a) Prueba -···clásica" de· Paul-Bunnell utilizando eritroci­

tos de cordero y efectuando previamente la absorción diferencial 

de Davidshon. 

b) Prueba de -hemolisinas de-buey-ideada por Bailey y --

Taffel. 

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

los receptores específicos para los Ad heter6filos usando papaina. 
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Existen un gran ntlmero de pruebas comerciales para la 

detecci6n de Ac heter6filos fundadas en alguno de los tres -

métodos anteriores. 

La presencia de un t!tulo mayor de 1:56 de Ac heter6fi 

los y el encuentro de células blancas atípicas son señales su 

ficientes para diagnosticar positivamente a la MI. 

III.- Pruebas de funci6n hepática: entre el 83% y el 100% de 

los pacientes con MI sufren de anormalidades en el fun-

cionarniento hepático. Es particularmente importante en 

niños donde no se encuentre presencia de Ac heter6filos. 

Se.elevan moderadamente la GOT, la fosfatasa al9alina y 

las bilirrubinas pero todas vuelven a su normalidad en 

un lapso de dos semanas después de la infecci6n. 

IV.- Irununoglobulinas: se elevan las IgM, IgA en el 100% de -

los pacientes y las IgG en el 50% durante la infecci6n -

activa de la MI. En algunos pacientes se produce factor 
. 

reumático y dan pruebas de sífilis positivas. 

IX.~ PERSISTENCIA DE ANTICUERPOS 

La prevalescencia de los Ac para EBV ha sido determina­

da en muchos pa!ses del mundo y en diferentes edades. En la -

figura I se indica la prevalescencia en niños de 4 a 6 años. 

En zonas subdesarrolladas y tropicales, la mayoría de -

los niños han sufrido infecci6n por EBV para cuando alcanzan ~ 

los seis años de edad. Pero debido a que esta enfermedad se -
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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 . Jl J 

1-3 . 90. J8 

4-10 74 86 

11-20 49 86 

21-40 40 95 

41-- 18 100 

*edad en años 

cita1(16) 
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1 .. 

FIGURA I 

PERSISTENCIA DE ANTICUERPOS EN NIÑOS 

DE 4 A 6 AÑOS 
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FIGURA II 

1 

1 

PREVALECENCIA DE ANTICUERPOS EN ADULTOS JOVENES EN 

DIFERENTES POBI.ACIONES 

POBLACION . 
EDAD AÑOS* . 

... 

-E~U.A . ** · 117-~2 4 
. ·, 

.. _,.~ .. · 
E.U.A.*** ... 20=.)4 -- 2 -

FILIPINAS 17-22 4 
-... , 
COLOMBIA 18-20 3 

*Nmnero de años que se realiz6 el estudio. 

*~Estudiantes universitarios 

***Reclutas voluntarios 

cita• ( 15)' 
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presenta asintomática, no se reconoce a la MI como una entidad 

clínica. 

En la figura II se muestra la prevalescencia de estos 

Ac en adultos j6venes de diferentes países y observamos en ella 

un patr6n socioecon6mico igual que en la figura anterior. La -

incidencia depende, de manera notable, del nivel de desarrollo. 

y cultural del país 1 más específicamente, de la regi6n donde -

se babi te . ( 6) 

X - MORTALIDAD. 

La MI es raras veces una enfermedad letal. Hasta 1978 

s6lo se habían reportado setenta casos de muerte en los Estados~ 

Unidos de América y, generalmente, estas muertes se debieron a 

la presencia de complicaciones y no por la enfermedad en st 

ma. (6) • : 

XI - MORBILIDAD. 

Como el 80% de los casos no ·se llega a diagnosticar, la 

MI tiene pocos casos reportados en el mundo. Estos; son los -

reportados por el Ejército Norteamericano en lugares 

miento y no se toman en cuenta como· referencias importantes. ( 21: 

XII - COMPORTAMIENTO EPIDEMICO. 

Hasta la actualidad no se ha detectado una epidemia de 

MI que satisfaga, en su totalidad, los requisitos y criterios 
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diagn6sticos apropiados. Sin embargo, las epidemias más impo! 

tantes reportadas son las siguientes: 

- 1896, en el oeste de los Estados Unidos de Norteam~rica 

- 1926, Falkland Islands, Inglaterra 
- 1930, en Wisconsin, Estados Unidos de Norteamérica 

- 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 mayoría de los niños entre los 4 y los 6 años de edad, 

o bien, la adquieren los adolescentes por medio·de contacto ín-

timo bucal. La alta prevalescencia de los Ac contra EBV en los 

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

ñez para proporcionar una inmunidad de por vida. Otro factor -

que evi ta la presencia de. epidemias es el hecho de que 

re contacto oral !ntimo para que haya transmisi6n del virus. (6)··.· 

XIII - DISTRIGUCION GEOGRAFICA • 

.. · 
Las infecciones·por EBV .. ocurren en todo el mundo. Se 

han demostrado ·1os Ac contra los EBV en poblaciones tan lejanas 

como las habitadas por tribus del Brasil y Alaska; inclusive en 

lugares donde no hay influenza ni sarampión. La enfermedad ocu 

rre en edades tempranas en pa!ses subdesarrollados y en adoles-· 

centes en pa!ses desarrollados. (6) 

XIV - EDAD Y FACTORES SOCIOECONOMICOS. 

En la figura III se muestra el porcentaje de adquisici6n 
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de la enfermedad a diferentes edades. Los Ac para EBV apare 

cen antes de los diez años en paf ses subdesarrollados y ocu-

rre entre los 15 y 20 años en países más avanzados. La inci -

dencia de aparición de.la enfermedad en personas entre los -

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

econ6micos. ( 6) • 

XV - SEXO. 

No se ha demostr~do ninguna diferencia de ~usceptibili 

dad para la infecci6n por EBV entre hombres y mujeres. Lo --

mismo ocurre en niños y niñas, aunque se ha visto que las ni-

ñas la padecen a edad más temprana que los niños. (6). 

XVI - RAZA •• 

Las infecciones para EBV se presentan en todos los gr~ 

pos ~tnic'os sin diferencia de susceptibilidad. En pa!ses de­

sarrollados, corno los Estados Unidos de Norteam~rica, la MI se 

presenta con poca frecuencia en los babi tantes de. la raza ne-­

gra-;-- Lo· anterior · s-e··-atribuye-al - nivel- socioecont5míco-. ( 6 r; . 

,, 
XVII - OCUPACION. 

La MI es. una-.enfermedad t!pi,ca del estudiante universi-

tario y de los trabajadores hospitalarios tales como rn~dicos -

.j6venes. y enfermeras. ( 6). 

XVIII - COMPLICACIONES. 

Como se muestra a continuaci6n, la variedad de complica . - ' 
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ciones refleja el n~mero de órganos 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. Hemato16gicas: 

Agranulocitosis 

Granulocitopenia 

Anemia hemolítica 

Trombocitopenia 

III. Hepáticas: 

Hepatitis 

Necrosis masiva 

IV. Neurológicas: 

Cerebilitis 

Encefalitis 

Síndrome de Guillain-Barre 

Meningoencefalitis 

Mielitis Transversa 

v. Complicaciones poco comunes: 

VI. Renales: 

. ,; • ·,'. •"' 'i 

Artirtis 

Dermatitis palmar 

Aganunaglobulinemia 

Glomerulonefritis 

Síndrome nefr6tico 
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VII. Respiratorias: 

Obstrucción faríngea 

Pneumonitis intersticial. 

VIII. Ruptura del bazo. 

El período en el que es más probable la aparici6n de --

complicaciones se presenta entre la segunda y tercera semana de 

la enfermedad cuando la esplenomegalia es más aparente. (10), 

(11), (6), (5) •. 

XIX - CONTROL Y PREVENCION. 

Los intentos para controlar la transmisión de la MI han 

sido muy poco realistas debido a que la vía de transmisi6n de 

la enfermedad es oral íntima en adolescentes y· en los niños,· -

no se sabe todavía cuando está ·presente la· infecci6n debido a 

la ausencia.de síntomas y a la falta de Ac heter6filos. Una -

manera de disminuir la incidencia en niños sería mejorando las 

condiciones de higiene en los niveles socioecon6micos bajos. 

' 
El· alto grado de protección inmuno16gica que se obtie-

ne de la infección durante la niñez, sugiere que el uso de una 

vacuna sería efectiva. La más apropiada correspondería a una 

vacuna conteniendo al virus atenuado y administrada por v!a --

oral. El obstáculo para la producci6n de esta vcrcuna es que -

no se ha logrado cultivar el virus en el laboratorio con buenos 

rendimientos. Si existiera una vacuna, la edad apropiada para 

administrarla seria entre los 6 y 12 años, de manera que si se 

llega a presentar una enfennedad leve caro reacción, ~sta sea asintarática. 
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· RELACION DE ·TECNICAS INMUNOLOGICAS EN EL DIAGNOSTICO DE 

MONONUCLEOSIS INFECCIOSA 

Al efectuar un estudio cronol6gico de las técnicas uti­

lizadas para el diagn6stico de la mononucleosis infecciosa, h~ 

mos encontrado que se empieza a hablar seriamente de este tema 

a partir de 1932 y que de entonces a la fecha, se han hecho nue 

vos descubrimientos. 

La presencia de los Ac heter6f ilos en personas con enfer 

medad del suero fue estudiada por Davidsbhn desde 1927 (en este 

mismo año se hace la primera publicaci6n al respecto). En - -

1933, Bunnell publica la primera prueba diagn6stica que será ex 

plicada posteriormente. Pero tanto Bunnell como Paul habían ya 

enamtr~o. que en el suero de pacientes con MI, existen altos. 

t!tulos de Ac heter.6filos y ·oavidshon hab!a demostrado la presen. 

cia de este tipo de Ac en personas con enfermedad del suero. -­

Por su parte, Bunnell tambi~n llam6 a los Ac heter6filos, aglu­

tininas rojas de carnero o aglutininas anticarnero. 

Bunnell y Davidshon encontraron que estas aglutininas -

aparec!an en casi todos los humanos en títulos de 1:8. 

La t~cnica original descrita por Paul y Bunnell es la -

·siguiente: 

Los sueros obtenidos fueron inactivados para evitar he-
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nolisis y dilu!dos de 1:2, 1:4 y de 1:32, de ser necesario. A 

cada tubo que contenía el suero se le agreg6 una suspensi6n -

al 2% de eritrocitos de cordero, previamente lavados, y la --

cantidad adecuada de soluci6n salina. Se mezclaron perfecta-

mente, se colocaron en un baño de agua a 37ºC durante una ho-

ra y posteriormente fueron refrigerados durante toda la noche. 

A la mafiana siguiente, se leyeron utilizando los siguientes 

símbolos en la cuantificación de la aglutinaci6n: 

*** disco firme 

** disco fácilmente rompible en grandes trozos 

* disco fácilmente rompible en pequeños trozos 

! casi no perceptible pero con algo de aglutinaci6n 

no aglutinaci6n 

En 1934, Butt y Foord, en California, agregan a esta 

prueba ~na prueba presuntiva colocando en un portaobjetos una 
. 

gota de suero y una gota de eritrocitos de carnero y observan 

la aglutinaci6n al microscopio. De dicha observaci6n resulta 

que algunos de -ios sueros· ae ·-esta- prue·ba·-eran-ne9ativos-mien-­

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

varios estudiosos utilizaban asimismo la prueba de hemo 

lisinas de cordero pero fue descartada ya que los resultados -

eran exactamente los mismos y se trataba de una prueba muy la­

boriosa para un laboratorio de diagn6stico en vista de que ha-·· 

b!a que tener complemento.de cuyo. Dicha prueba se lleva a -- -·; •'\,'{ 

cabo poniendo el suero dilu!do con complemento de cuyo y eritro{ - .. ··· 
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citos de cordero en ''·Un baño de agua a 37ºC 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 absorci6n previa del suero con dos Ag, el primero obte­

nido del riñ6n de cuyos conocido como Ag de Frossman y el se­

gundo, un antígend obtenido por cocimiento de eritrocitos de 

buey. Después de que el suero fue sujeto a absorci6n, se rea­

liza la prueba de Paul y Bunnell que ya hemos mencionado. Las 

lecturas se realizan aplica~do el siguiente patr6n de resulta­

dos: 

a) Las aglutininas anticarnero en la MI !!E. son absorbi 

das por el Ag de Frossman. ·No son entonces de este tipo de Ac. 

b) · Las aglutinina.s anticarnero en la enfermedad del sue 

ro y en las personas normales se absorben fácilmente por el Ag 

de Frossman. Por lo.tanto son Ag de este tipo. 

e) Las aglutininas anticarnero·en la MI se absorben por 

los hematies de buey. 

d) Las aglutininas anticarnero en la enfermedad del sue 

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

En 1935, Davids0hn describe una nueva prueba presuntiva 

más confiable que la ya mencionada y que consiste en: 

Basándose en el fundamento de la prueba antes menciona­

da, la anica modificaci6n que se le hace es cambiar los per!o-
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dos de incubaci6n. Se incuba durante una hora y despu~s duran 

te una hora al refrigerador y se lee siguiendo el mismo patr6n 

que P-B pero observándolo 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

jeto·s. Se le agrega una gota de· soluci6n al 2% de eritrocitos 

de carnero y se ve al microscopio con el objetivo seco débil. 

Los resultados·se anotan según el grado de aglutinaci6n. 

Más tarde, aprovechando el hecho de que la aglutinaci6n 

es m!s rápida si se usa centrifugaci6n, Wiener describe la si--

guiente t~cnica: 

·Se utiliza suero inactivado y d~lu!do.adecuadamente y -

se sigue la técnica de P-B pero para disminutr el tiempo de agl!!. 

tinaci6n, se centrifuga ta· mezcla· de: tal manera que los eritro­

citos fórman el bot6n con mayor rapidez. Posteriormente, se --

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

En 1937, Davidsohn publica un artículo en el que especi­

fica que su t~cnica es confiable hasta que se descubra el agente 

etil6gico de la MI: pues 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 pos! 
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ble que no se trate de una enfermedad sino de una serie de en 

fermedades. Esta suposici6n fue apoyada por varios autores -

en vista de que la MI se presenta con diversos síntomas clíni 

cos en diferentes personas. Se llega a confundir con enferme 

dad del hígado 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 linfá 

tica cr6nica (debido a los hallazgos sanguíneos), la leucemia 

monocítica, la hepatitis, la agrunolocitosis, la encefalitis, 

la apendicitis y otras más. 

Davidso~n 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 diagn6stico. 

Segundo grupo: las personas que no tienen síntomas de 

MI aunque sus c~lulas se encuentren afectadas, es decir, aume~ 

tadas. Nuevamente, ·a lo 6nico que podemos recurrir es al dia~ 

n6stico serol6gico. 

Tercer grupo: cuando las personas tienen síntomas :clí­

nicos y hallazgos hematol6gicos pero el titulo de aglutininas 

de cordero es bajo (1:56). En estos casos, la 6nica forma de 

aclarar los datos serta usando una prueba de absorci6n difere~ 

cial, donde excluiríamos MI si las aglutininas son absorbidas 
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por el Ag de riñ6n de cobayo. 

Cuarto grupo: cuando el título de las aglutininas es -

considerable pero no hay síntomas clínicos ni hallazgos hema­

to16gicos. Esto generalmente indica que hubo una infecci6n de 

MI anterior que no fue detectada cuando ocurri6. 

Quinto grupo: se presenta cuando el problema es la en­

fermedad del suero y se piensa que es MI. Para ello, también, 

la dnica prueba que puede servir es la absorci6n diferencial. 

( 4) • 

En 1938, Davidsohn publica una modificaci6n a su prueba 

presuntiva. En esta prueba se van a modificar los períodos de 

incubaci6n, cambiándolos a tres horas a temperatura ambiente, 

después de los cuales se lee la prueba presuntiva y los tubos 

se ponen en refrigeraci6n toda la noche para finalizar el clá­

sico P-B. La prueba presuntiva nos va a dar, generalmente, -­

dos títulos 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 de pruebas que se explican· a conti-­

nuaci6n: 

Se trata de una prueba cualitativa que es la primera 

prueba de aglutinaci6n en placa que se hace para MI. En ella 

no es necesario inactivar el suero. Se coloca una gota de su~ 

ro en una placa de vidrio y una gota de eritrocitos de carnero 

concentrados mezclindolos perfectamente; si se observa agluti-
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naci6n, se prosigue; de lo contrario, se considera un suero ne 

gativo para MI. 

Si el suero fue positivo, se hacen diluciones seriadas y 
• 

se le agrega a cada tubo una suspensi6n 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 técnica, se requiere que se -

hagan las diluciones necesarias con soluci6n de Borax-NaCl en 

lugar de soluci6n salina fisiol6gica. 

La preservaci6n de los eritrocitos de carnero se reali-

za agregando una soluci6n de Borax a pH de 7.4 a 7.6 en canti-

dades iguales a sangre de carnero desfibrinizada, con lo que se 

podrían conservar los gl6bulos rojos hasta dos meses en refrig~ 

raci6n (la adici6n de Borax no interviene en la reacci6n). 

Los estudios hechos con esta técnica indican que los re-

su~tados son iguales que con la prueba de P-B pero ofrecen la -

ventaja- de· tiempo-y ·de-··-que-·-se--pueden·-·conservar los eritrocitos· 

ya que la P-B utiliza eritrocitos de no más de 5-7 días. (6). 

En· 1951, Vaughn publica un método ideado por Moloney y .. 
Malzane en donde se realiza una prueba presuntiva en una placa 

de porcelana usando suero sin inactivar y una soluci6n de eri 

trocitos de carnero al 10%, dejando para reaccionar solamente 

60 segundos. Se obtuvieron resultados satisfactorios al compr~ 

bar con P-B ya que solamente no resultaba positiva cuando el -
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título de aglutininas era menor de 1:16. Su inconveniente es 

que daba falsas positivas en casos de cirrosis hepáticas y en 

síndromes hemolíticos. Los autores determinan que si esta pru~ 

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

En 1955, Wollner publica una alteraci6n al método de -

absorci6n diferencial pensando en que este dltimo disminuye en 

ocasiones el título en dos o más tubos; el método de Wollner -

consiste en la inactivaci6n del receptor para los Ac de MI en 

los eritrocitos de carnero utilizando papaína. 

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 disminuían el titulo de agluti-

ninas, pero se trata de un método laborioso y muy costoso para 

hacerse comúnmente en un laboratorio de diagn6stico clínico (8). 

1 

En 1964, Davids~hn publica una revisión de las cinco 

pruebas principales que se realizan en un laboratorio clínico. 

Ellas son: 

I. Paul-Bunnell.- ·La que como hemos-dicho, se basa en la obser 

vaci6n de ·que los pacientes con MI tienen alto título de - -

aglutininas para eritrocitos de carnero. La crítica de David 

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

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

II. Prueba diferencial.- Se basa en dos propiedades de las a-

glutininas presentes 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 coordinación con un P-B. 

III. Prueba enzimática I.- Se tratan los eritrocitos de carnero 

con papaína antes de la reacci6n con eritrocitos de carnero. 

IV. Prueba enzimática II.-. Se utilizan tanto gl6bulos rojos. tr~ 

tados con papaína como gl6bulos rojos no tratados. Estas -

últimas pruebas son concluyentes pero presentan muchos pro-

blemas t~cnicos. 

v. Pruebas de hemolisinas de buey.- se basan en que los pacien_1 
-·./,, 

:-\,""¡ 

tes con MI presentan un alto título.de -estas hernolisinas. 

Dicha prueba tiene la misma validez que la prueba de P-B. 

En el artículo de Davids:>hn se discute el hecho de que 

las cinco pruebas se basan en dos reacciones i,nmunol6gicas bá-

sicas: 

1.- Aglutinaci6n. 

2.- Hem6lisis. 

''>:'! 

Los autores se inclinaron a pensar que las similitudes -

entre las pruebas· son mayores que las diferencias y conclu1eron qu~ 

todas estas reacciones son diÍerentes manifestaciones de un mis-

mo Ac. 

' . . . . 
. ,,. 
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Tambi~n observaron que la congelaci6n prolongada de sue 

ros afecta el título de hernolisinas de buey pero no afecta los 

Ac aglutinantes. También hacen hincapié en que se deben reali 

zar tanto pruebas serol6gicas corno hématol6gicas. (9). 

En 1965, Hoff y Bauer hacen una recolecci6n 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 -

hecho tan importante no le habían dado relevancia hasta ese rno- ·¡ 

mento los demás autores. 

Beer, en 1936, también demuestra que los pacientes con 

enfermedad del sue.ro reaccionan con estos eritrocitos en las -

mismas diluciones que con gl6bulos rojos de carnero. 

Hof f y Bauer reportaron en su artículo una nueva prueba 

rápida en placa utilizando eritrocitos de caballo formaliniza­

dos. El método consiste en poner una gota de una suspensión -

·a1 ·4 % de· eritrocitos de caballo· formaliríizados en soluci6n sa-, 

lina y una .gota del suero, dejándolos~.reaccionar dos minutos. 

Si hay aglutinaci6n, 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.- Fácil y rápida. 
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4.- Utiliza un reactivo que se puede con~ervar hasta -

seis meses en refrigeraci6n. 

5.- No se necesita inactivaci6n del suero. 

6. - Igual es'pecif icidad y mayor sensibilidad que cuando ' 

se utilizan eritrocitos de carnero. 

Esta prueba demostr6 que los eritrocitos de caballo tienen mayor 

especificidad para Ac .-de Yri. que los gl6bulos rojos de camero. (10) 

En 1964, Hoff y Bauer introdujeron el uso de 

de caballo formalinizados para el diagn6stico serol6gico de MI.· 

En 1968, Davidsoh·n y Lee demuestran que los sueros con 

títulos mayores de aglutininas de carnero también ten!an un ma 

yor título de algutininas de caballo y aunque esta relaci6n no 

es lineal indica un alto. grado de correlaci6n. 

Otros estudios demostraron que una di~erenciaci6n confi~ 

ble entre sueros de MI y no MI no se puede obtener usando sola­

mente gl6bulos rojos de caballo sino que se de'be hacer una ab-­

sorci6n diferencial. (*) 

Las conclusiones de este estudio fueron: 

' · 1.- El uso de eritrocitos de caballo tratados con enzi-

mas no ofrece ninguna ventaja en el diagn6stico de MI. 

2.- El uso de eritrocitos de caballo y la prueba 

( *) Nota. - Tradicionalmente, la absorción incompleta es aquella , 
que sólo se hace con riñ6n de cobayo. La completa se debe - ·· 
hacer con eritrocitos de buey y Ag de riñ6n de cobayo. 
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cial conjuntamente permiten una diferenciaci6n correcta de 

sueros de pacientes con MI y sueros de pacientes con otras en 

fermedades que den producci6n de Ac inespe~íficos. 
1 

3.- Debido a que los gl6bulos rojos de caballo son - -

igualmente específicos pero más sensibles que los de carnero, 

se concluye que deben elegirse para la prueba diagn6stica de -

MI. ( 11) . 

En ese mismo año, Davidroh\n publica· el diseño de una -

prueba adecuada para MI usando eritrocitos de caballo y una -

absorci6n diferencial. 

Se trat6 de eliminar la prueba diferencial tratando los:· 

glóbulos rojo~ con alcohol ya que se sabe que los Ag de Fross- , 

man son solubles en alcohol: tambi~n se prob6 tratando los gl6 

bulos rojos con enzimas, pero se concluy6 que la absorci6n di­

ferencial era imposible de eliminar para un diagn6stico corree .. ·.· - . 

to. 

AGn ast, se trat6 de simplificar la ab~orci6n diferen-­

cial utilrzando .. un Ag en suspensi6ri muy fiña (GPK y BE) para -

eliminar asi la centrifugaci6n posterior a la absorci6n, estos 

Ag se p:r:ep~ran pºr métodos que usan cei'itrifugaci6n rápida -:- -

(15000) o ultracentrifugaci6n, lo cual nos permite tener part! 

culas muy finas. El tiempo de la absorci6n se disminuye a un 

minuto usando estos reactivos. 

Se estudi6 la posibilidad de usar eritrocitos de 
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formalinizados ya que había reportes de buenos resultados; -

pero se vi6 que era difícil diferenciar entre positivos déb! 

les y negativos. Se trat6 de utilizar otros aldehidos como -

conservadores aparte de la forrnalina pero se prob6 con acrolei 

na, glutaraldehidoyparaformaldehido pero todos dieron los mis 

mos resultados. 

Mientras Davidsbbn y Lee trabajaban con eritrocitos pre­

servados se encontraron con una botella de eritrocitos que lle­

vaban tres meses en refrigeraci6n; hicieron pruebas con ellos y 

vieron que daban excelentes resultados. Dichos resultados per­

mitieron el uso de eritrocitos envejecidos sin necesidad de ser 

formalinizados o sea que no había necesidad de recolectar eri­

trocitos frescos cada semana (como sucede en las pruebas que 

llevan eritrocitos de carnero). 

Para evitar lavar estos eritrocitos (ya que gran parte 

se hemolizan en la centrifugaci6n), se usan cantidades de 10 mi 

crolitros conservados tal cual (tomando en cuenta que el plasma 

y el anticoagulante, que debe de ser citrato, no intervienen en 

la reacci6n), es decir, que los eritrocitos están en una solu-­

ci6n al 20% y corno son rojos, se utilizará un fondo blanco para · 

efectuar la reacci6n corno contraste. 

A esta prueba se le design6 "Spot Test" o T~cnica Modi­

ficada de Davisáhn. La técnica es la siguiente: 

1.- Se usan dos etiquetas blancas de 3 x 3 cm. 

2.- En cada punta de ambas etiquetas se coloca una gota 

de GPK al 10% y BE al 10%, respectivamente. 
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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 luego se mezclan con 

los eritrocitos. 

6.- Se lee la prueba en un máximo de dos minutos, si 

aparece aglutinación con BE hay presencia de enfermedad del sue 

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

Esta prueba ofrece muchas ventajas: 

a). Gran sensibilidad. 

b). Rapidez. 

e). Se pueden conservar los resultados para presentar­

los al m~dico. 

d). Se ve una clara diferenciación entre MI y enferme­

dad del suero. (12). 

Durante el lapso de 1960 a 1974 aparecieron gran ndmero 

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

importantes las siguientes: 

1.- Monospottm: 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 método que se utiliza pa­

ra esta prueba. (Diffco) • 
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3.- Diaglutotrn: utiliza eritrocitos de caballo preser-

vados. (Beckman Instruments). 

4 t . tm ·1· 't · d d .- Monos icon : uti iza eri rocitos e cor ero preseE 

vados. (Organon Diagnostics). 

Las pruebas mencionadas anteriormente usan aglutinaci6n 

pasiva. Se hicieron estudios de comparación entre estas cuatro 

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

dos se presentan en las tablas números I y II. 

Todas ellas son satisfactorias en cuanto a especificidad 

y sensibilidad y presentan pocas variaciones unas de otras~ 

Aunque se encontr6 que los gl6b~los rojos de caballo citratados 

son más sensibles que los demás cuando se tienen sueros con tí-

tulos muy bajos de aglutininas, es decir, que para mayor sensi_­

bilidad, se usaría Monospot, pero ofrece la desventaja de tener 

un tiempo de caducidad menor que las demás pruebas. ( 13) • 

En 1975,.la aparici6n 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-Buiinell-Davidsohn. 

Mono-Chek utiliza gl6bulos rojos de caballo preservados-y no --

utiliza absorci6n diferencial. Los resultados obtenidos de los 

estudios fueron: · 

Se estudiaron 55 sueros con lo~ siguientes resultados. 

(Ver tabla III). · 

Esta prueba se cornpara·favorablemente a las dos pruebas 

más aceptadas en el mercado y en la investigaci6n y tiene la -
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TABLA I 

COMPARACION DE RESULTADOS DE 4 PRUEBAS EN PLACA ~ARA 
MONONUCLEOSIS INFECCIOSA CON RESULTADOS DE 

PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN 
Paul-Bunnell-Davidsohn 

t!tulo 
presuntivo 

0-14 
28 
28 
28 
28 
.')6 
56 
56 

112 
224 
448 
896 

1?92 
J584 
7168 

14JJ6 
28672 
57344 

t!tulo con interp. No. 
R.C M. I. sueros 

0-7 - 46 
28 + ¡ 14 + 
7 t' 4 
o - 2 

56 +- 1 
28 +- 6 
14 +- 4 

(28-112) ~ 16 
(56-224) ... 2? 
(112-448) ~ 22 
(224-896) ... P8 
(448-1792) ~ 9 
(896-JS84) ... 6 
(1792-7168) ,¡. 2 
(J584-14JJ6) + 2 
(7168-286?2) + 1 
(14JJ6-57J44) +- 1 

TOTAL· 160 - NO s~eros p 06112 
No sueros neg 48 
% positivos 

.:% pe~itivos 
corregidos 

MONOSPOT 

tl 
+1 
+1 
+2 
+O 
+1 
.¡.4 
+J 

+14 
+26 
+22 

+8 
+9 
+6 
+2 
.f.2 
•1 
.,.1 

105 

-45 
- o 
- o 
- 2 
- 2 
- o 
- 2 
- 1 
- 2 
- 1 
- o 
- o 
- o 
- o 
- o 
- o 
- o 
- o 
55 

93.8 
98.1 

MONO-DIFF 
+O 
-t1 
+O 
;-1 
+o 
+1 
+J 
+J 

•15 
+26 
+22 

""ª ... 9 
+6 
+2 
+2 
J.2 
+1 

102 

-46 
-o 
-1 
-J 
-2 
-o 
-J 
-1 
-1 

• -.L 

-o 
-o 
-o 
-o 
-o 
-o 
-o 
-o 
58 

91.1 
96.J 

DIAGLUTO 
+1 -45 
+o -1 
+1 -o 

. +1 -2 
+1 -1 
.,.o -1 
+-J -J 
+2 -2 

+1J -J 
+26 -1 
+22 -o 

+8 -o 
1-9 -o 
.¡.6 -o 
.. 2 -o 
+2 -o 
+1 -o 
+1 -o 
100 60 

89.3 
94.4 

f 

~iONOSTICON 

+1 -45 
+1 -o 
+o -1 
+1 -J 
+O -2 
.f.O -1 
.¡.4 -2 
+2 -2 

+14 -2 
4-26 -1 
.,.22 -o 

.f.8 -o 
"-9 -o 
~6 -o 
~2 -o 
+2 -o 
4-1 -o 
+1 -o 
101 59 . 

90.2 
. 96.j 

. 



TABLA II 

1 

REACCIONFS FALSO-POSITIVAS PROBABLES 
' 

t!tulos P-B-D ' 
1 DIAGNOSTICO T 11 TM _., ... 'T ~. 

No. MUESTRAS pr:~santi'Va ~·a.e; ·A::iB MONOSPOT MONO-DIFF DIAGLUTO l'iiONOSTICON CLINICO 
. 

1 112 • 28 1 7 - -t -+ + hepatitis viral 
' 

80 28 7 o + ... -t + infeccidn Clv1v 

100 28 7 o - - - - infeccidn AV 

144 S6 14 o - - - - leucemia aguda 
. 

AbreviacionesaR.C. riñon de cobayo,A.B. antígeno de Buey, CMV citomegalovirus,AV adenovirus • 
. --J..-----------------·------ -..... ---- --------·-
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TABIA III 

DIAGNOSTICO SEROLOGICO DE S5 SUEROS 
POSITIVOS PARA MONONUCLEOSIS INFECCIOSA 

No No No 
",'i . 

TITULO P-.-_B P-B-D Mono-Chek f1'10no-Spot 
positivo positivo positivo 

14 o 1 1 
28 8 8 8 
.56 . 4 4 4 

112 . s s 5 
224 o mls 37 Jr· y¡. ~. . ' 

54 55 55 
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ventaja de no llevar una absorci6n diferencial (la preparación 

de los gl6bulos rojos que .usa no es revelada por la casa come!,¡ 

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. 

Sin embargo, un estudio hecho en 1978, en dos lugares 

simultáneamente, University ·Hospital de Seattle y Hall Health 

Center, University of Washington, Seattle, en los Estados Uni­

dos de Norteamérica, demostr6 que los resultados de cualquier 

prueba debía~. ser precedidos por pruebas hematol6gicas y si -­

esto no era posible, la prueba de Monospot era mucho más satis­

factoria y más econ6mica que la prueba de Paul-Bunnell~David­

shon •. (15). 

Utilizaron en el primer estudio la p·rueba de Monospot 

y P-B-D Y.en el segundo, se hizo un estudio a~ que se llam6 -

Monoscreen que cons.ist!a en hacer primero pruebas hematol6gi­

cas y luego, las mismas dos pruebas serol6gicas. 

Otros estudios realizados en 1979 investigan los casos 

de falsos positivos encontrados para la prueba de. Monospot. -

Se vi6 que ocasionalmente se encontraban falsos positivos en 

leucemia, rubeola, malaria, linforna maligno, carcinoma pancre! 

tico, pero también se vi6 que esto se podía diferenciar por -

pruebas hematol6gicas: ·Y otro· tipo de pruebas serol6gicas más 
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específicas para estas enfermedades. 

Se demostró que muchas pruebas que se determinaban ca-

mo falsos positivos debido a que no apatecían hallazgos hema-

tol6gicos, eran en~ontrados en casos de Mono recurrente, lo --

que es muy común en personas que padecieron la MI durante la 

niñez. 

Lo anterior se vi6 por estudios más completos, a saber: . . 
Presencia de IgM específicas para VCA, IgG específica para VCA ~: 

y presencia de anti-D y au~encia de anti-EBNA. 

También se pudo concluír en este experimento que los Ac 

de MI pueden persistir desde meses hasta anos después de la 

aparición de la enfermedad. (16). 

Las pruebas comerciales utilizadas en México son: 

- Cellognost Mononucleosis de los laboratorios Behring, 

que tiene el mismo fundamento que la prueba de Mono-Check. 

- Mono-Clin de los laboratorios Bioclin que tiene las -

mismas bas~s que la prueba de Monospot·pero realiza una 
...... 

. ci6n incompleta, o sea que usa-el· Ag de riñ6n de cobayo 

utiliza eritrocitos de buey. 

En la actualidad no se ha descubierto ninguna 

ba, sino simples modificaciones comerciales con ·los mismos 

damentos que las anteriores. 

En el. experimento realizado se eligi6 la prueba de Davig. 

sobn Modificada; ya que reGne la especificidad de una absorci6~;j 
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diferencial con la sensibilidad que presentan los eritrocitos 

de caballo hacia los anticuerpos contra la MI. Además se eli 

gi6 esta prueba porque es la más aceptada por el ramo de la -

investigaci6n (así lo señala la bibliografía consultada). 

En el experimento se hizo una comparaci6n de la prueba 

de Davisohn Modificada con la prueba comercial de la casa Beh­

ring Cellognost Mononucleosis, la cual se basa en una aglutina 

ci6n pasiva con eritrocitos de caballo sensibilizados con el 

fin de valorar la sensibilidad y especificidad de la última. 
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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 

cronómetro 

Reactivos: 

1.- eritrocitos de caballo citratados 

2.- Antígeno de riñ6n de cobayo 

3.- Antígeno de hematies de buey 

4.- Suero control positivo 

5.- Suero control ·negativo 

Preparaci6n de reactivos: 

l. Eritrocitos de caballo citratados: 

Material: 

Matraz bola de 2 litros 

2 vasos de precipitados de 250 ml 

tubos de centrífuga 

pipetas 

Reactivos: 

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

Soluci6n A 

Soluci6n B · 0.15 M Na 2HP04 

23.4 grs/lt 

21.3 grs/lt 

J 2.- Soluci6n de citrato de sodio al 3.8% (p/v): 

3.8 grs de citrato de sodio/litro de H
2

0 

240 ml/lt 

760 ml/lt 

Se utiliz6 en una proporci6n de cinco voldmenes de sangre por 

seis volúmenes de citrato (5:6) 

3.- Soluci6n salina isot6nica: 

9 grs de NaCl/1000 ml de H2o 

Método 

Se recoge la sangre de caballo en una soluci6n de citra­

to de sodio al 3.8·% (p/v) en' un relaci6n de 5:6 respectivamente •. . . 

Se recogieron 1,00 ml de sangre. Se colocaron en el re­

frigerador por un espacio de dos meses con el fin de que enveje 

cieran. ·Transcurrido este tiempo, se ·1avaron tres veces con so 

luci6n salina isot6nica y se conservaron en 200 ml de soluci6n 

salina balanceada, manteni~ndolos siempre en refrigeraci6n. Se': 

utilizar.en en el curso del mes siguiente. 

II. Ant!g·eno de riñ6n ·de cobayo: 

Material: 

mortero· 

tubos de centrifuga 

probetas de 100 ml 

vasos de precipitado 

centrifuga 
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Reactivos: 

1.- Soluci6n salina balanceada 

2.- Rifión de.cobayo de mediano tamafio 

3.- Soluci6n de etil mercuritiosilicato de sodio al 10% (p/v) 

0.1 grs. de etil mercuritiosilicato de sodio/1 ml de H2o 

Método: 

Se lavan los rifiones con soluci6n salina isot6nica hasta 

que el sobrenadante no contenga ningún residuo de sangre. Se -

pasa el tejido a un mortero.y se le agrega la soluci6n salina -

suficiente para lograr una suspensión al 10% (p/vj y se machaca 

durante cinco minutos. La suspensión obtenida se centrifuga a 
. . 

1500 rpm durante tres minutos y se recoge el sobrenadante en una 

probeta graduada con el fin de leer el volumen obtenido. Se 

agrega despu~s una soluci6n de etil mercuritiosilicato al 10% -

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

Se conserva en refrigeración. Se utiliz6 en el curso -

del siguiente mes. 

' . 
III. Ant!geno de hematies ·de buey (estroma) : ' 

Material: 

centrifuga 

vasos de precipitado 

matraz bola de 1000 rnl 

tubos.de centrifuga 

sonif icador 
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Reactivos: 

1.- Soluci6n salina isot6nica 

2.- Soluci6n salina buffer de fosfatos 0.15-M pH 7.2 

9 grs de NaCl/lt de H O 
2 

17 grs de K2HP04/lt de soluci6n salina 

2.8 grs de Na2HP04/lt de solución salina 

3.- Agua destilada 

Método: 

1.- Diluír las células empaquetadas por centrifugaci6n 

en un volumen igual de solución salina isot6nica y filtrar a 

través de un filtro Whatman del n!imero· 54 para eliminar los --

glóbulos blancos, plaquetas y coágulos. 

2.- Lavar las cél!ulas filtradas con solución salina iso-

tónica hasta que el sobrenadante quede limpio. 

3.- Al paquete de glóbulos rojos se le agregan 5 vol1'.ime 

nes de agua destilada previamente enfriada en hielo seco. 

4.- Dejar reposar 30 minutos y se centrifuga a 15000 rpm 

a 4ºC durante 15 minutos. 

5 .~. Lavar ___ cé:m .. _ag.ua_.desti.lada ... .en-fr!o .. las veces que sea 

necesario hasta que el estroma no contenga hemoglobina. 

6. Resuspender en una cantidad de solución salina buffer 

de fosfatos O.lSM pH 7.2 giual al volumen original de células -

rojas. 

7.- Homogeneizar, si· es necesario. 

8.- Se guardó ·en congelaci6n en viales de 1 ml. Se uti-

!izaron 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 utiliz6 un suero comercial donado por los laboratorios Bio­

clin. 

Método; 

1.- Se utilizan dos etiquetas blancas· de 1 x 3 pulgadas. 

2.- En la punta de la etiqueta se pone una gota de 10 Ml 

. de eritrocitos de caballo utilizando un capilar. 

3.- Se pone una gota (30 Ml) de GPK (riñ6n de cobayo) al 

10% en el extremo ~nferior de la etiqueta; igualmente se pone -

en otra etíqueta una gota de EB (eritrocitos de buey) en el se­

gundo punto. 

4.- Se pone una gota de suero cérea de cada antígeno u­

sado en la absorci6n. 

s.- Con un palillo se mezclan el suero y el antígeno con 

cuidado de no rayar la etiqueta. 
1 . 

6.- Despu~s se mezcla con los eritrocitos de caballo y 

se esparce uniformemente sobre toda la superficie. 

7.- Se pone un reloj a dos minutos y se anota el tiempo 

exacto en que ocurre la aglutinaci6n. Si éste es mayor de dos 

minutos, la reacci6n es negativa. 

Ver esquema en la siguiente hoja. 
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Material: 

T~cnica de Paul-Bunnell para 

Anticuerpos Heteróf ilos 

tubos de 12 x 75 

centrifuga 

pipetas de 1 ml 

baño de agua a 37°C 

baño de agua a 56°C 

Reactivos: 

I. Sangre de cordero citratada 

II. Solución salina isotónica 

Preparación de reactivos: 

I. Sangre de cordero citratada: 

.. 

Se rec.oge sangre de cordero en una soluci6n de citrato 

de, sodio al 3.8% en una relación de 5:6 respectivamente • 

. Método: 

1. - Inacti var los sueros problema en b~ño Mar!~ ·a . 56·•c durante 

30 minútos. 

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

3.- Poner en el tubo uno, 0.4 ml de solución salina y 0.1 ml 

del suer.o del paciente. 

4.- En el tubo 2 al 12, se pone·0.25 ml de solución salina 

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

6.- Transferir del tubo 2,· 0.25 ml al tubo tres. Mezclar. 

7.- Repetir esta transferencia y mezclado de cada tubo al si-
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guiente hasta llegar al tubo 11 inclusive. Separar 0.25 

ml del tubo 11 que se desechan. 

8.- El tubo 12 es el control y contiene solamente 0.25 ml de 

soluci6n salina. 

9.- Agregar 0.1 ml de una suspensi6n al 2% de eritrocitos de 

cordero a todos los tubos incluyendo el control. 

10.- Se agitan los tubos, se incuban una hora a 37ºC, se centri 

fugan a 1500 rpm durante un minuto. 

11.- Se refrigeran los tubos toda la noche. 

12.- A la mañana siguiente se dejan 5 minutos a temperatura am-

bien y se leen. 

Dilución final de los tubos: 

1 1:7 7 1:448 

2 1:14 8 1:896 

3 1:28 9 1:1792 

4 1:56 10 1:3584 

5 1:112 11 1:7168 

6 1:224 12 control 
' . .. 

Los tubos con título de 1:56 o mayor se deben someter a la --
. prueba diferencial de Davidshon. 

Prueba Diferencial de Davids.ohn 

Material: 

Tubos de 12 x 75 

centrifuga 

pipetas de 1 rnl 
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Reactivos: 

I. Antígeno de riñ6n de cobayo 

II. Antígeno de eritrocitos de buey 

III. Sangre de cordero citratada 

IV. Solución sal-na isot6nica 

Preparaci6n de reactivos: 

Se preparan todos corno se ha mencionado anteriormente. 

Método: 

• 1 1.- Se inactiva el suero problema a 56ºc·aurante 30 minutos. 

2.- Agregar 0.2 rol del suero del paciente a 1 rol de antígeno 

de riñ6n de cobayo. 

3.- Agregar 0.2 ml de suero del paciente a 1 ml de antígeno de 

eritrocitos de buey. 

4.- Dejar reposar estas mezclas a temperatura ambiente durante 

tres minutos. 

s.- Centrifugar a 1500 rprn si se considera necesario. 

6.- Etiquetar doce tubos del 1 al 12. 

7.-.Poner 0.25 ml de solución salina en los tubos 2 al 12. 

8.- Poner "°··25, .. ml de :~·sobrenadante· :de:·,-la .absorci6n,=del·ant!'<]eno -~~ 

de riñ6n de cobayo en el tubo uno. 

9.- Agregar 0.25 ml del sobrenadante al tubo dos. 

10.- Transferir 0.25 rnl del tubo dos al tres y as! sucesivamente 

hasta el 11 inclusive, desechando 0.25 ml del tubo 11. El 

tubo doce es control. 

11.- Agregar 0.1 ml de erit,rocitos de cordero al .. 2% .. a todos.los 

tubos. 
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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 antígeno bovino. 

La int~rpretaci6n de los resultados ya ha sido discutida ante 

riormente. 

Prueba Comercial Cellognost Mononucleosis 

(Casa Behring de México) 

Material: 

placa de vidrio 

palillos 

Reactivos: 

Kit Cellognost Mononucleosis consta de: 

Eritrocitos de caballo estabilizados 

Suero humano control positivo 

Suero humano control negativo 

Suero del paciente. 

Método: 
.. 

1.- Se permite que lo.s reactivos adquieran la temperatura am-

biente, se agitan para obtener una suspensi6n homogénea. 

2.- Usando el gotero de la botella de reactivo, poner una gota 

de eritrocitos.en cada.uno de los cuadros de la placa de 

reacci6n. 

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 lig~ 
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ramente la placa durante dos minutos. 

S.- Dejar reposar horizontalmente la placa por un minuto y 

examinar posteriormente la presencia de·aglutinaci6n com 

parando con los dos controles que se colocaron. Si se -

presenta aglutinaci6n después de los tres minutos se debe 

considerar negativa la reacci6n. 

Observar el. esquema en la siguiente hoja. 

- 68 -



I. 

• 
II. • • 

• • • I. 

• 

• • 

(~ 

e~ 

ESQUEMA DE TRABAJO DE~LA PRUEBA CELLOGNOST 
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EXPERIMENTO 

Muestras biol6gicas: 

Las muestras fueron obtenidas por punci6n venosa, -

se permiti6 que coagularan y se separ6 el suero por centrif~ 

gaci6n. Las muestras se almacenaron durante tres meses antes 

de su uso, manteniéndolas en congelaci6n a -7QPC, tomando en 

cuenta que la literatura muest+a que a esta temperatura no se .. 

disminuye en absoluto el título de anticuerpos que nos intere 

san para la realizaci6n de este estudio. 

Las muestras se obtuvieron de los siguientes lugares: 

Facultad de Química: 

Se tornaron muestras de alumnos de sexto a noveno semestre. , 

Total de muestras : 70 

mujeres 

hombres 

. . 

. . 
·Laboratorios Atoyac: 

38 

32 

Se tomaron muestras--de-·pacientes- ·qu·e- -se· ·encontr·aban en el rango 

de edad de 20 a 2·5 años. 

Total de muestras : 80 

mujeres 40 

hombres 40 

Realizaci6n del .experiménto : 

Para demostrar que el título de anticuerpos no era -
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afectado por la reftigeraci6n, se tornaron muestras control a 

las que se les realizó la prueba de Paul-Bunnell antes y de~ 

pués de que se congelaran a -70ºC 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 delrefrigerador; los resultados obtenidos en la prueba -

fueron los mismos en ambas ocasiones, lo que sugiere que el -

título de anticuerpos heter6filos no fueron afectados por la 

baja temperatura. Debido a que los resultados de esta prueba 

fueron satisfactorios, se procedi6 a almacenar las muestras -

que se obtuvieron para el experimento en iguales condiciones 

que las muestras control. 

La estandarización de la prueba de Davidsohn Modifica 

da estuvo compuesta de los procesos que se muestran a continua 

ci6n. 

I. Reactivo de eritrocitos de caballo: 

Se probaron tres dif~rentes m~todos que la literatura 

menciona que se utilizan para la preparación de este reactivo: 

I.1 Eritrocitos~que se someten a un proceso de envejecirnien 

to que, según marca la literatura, favorece la aglutina~­

ci6n. Se recolectaron eritrocitos de·caballo utilizando 

como anticoagulante citrato de sodio al 3.8% en una rela­

ción 5:6 respectivamente. Se guardaron en un cuarto frío 

a 4°C durante tres meses; durante este tiempo, los eritr,2 . ~ 

citos sufrieron contaminación con hongos, se lavaron a fon 
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do con soluci6n salina fisiológica y se sometieron a una -

prueba de aglutinaci6n para anticuerpos heter6filos, usando 

corno patr6n un suero control positivo y eritrocitos recién 

recolectados, dando resultados negativos; lo que sugiere -

que la presencia de hongos modifica los antígenos de supeE 

ficie de los eritrocitos. Se repiti6 el proceso de reco--

lecci6n utilizando medidas de asepsia mayores y se pusieron 

los eritrocitos una vez más en refrigeraci6n por tres meses 

a 4ºC, se les hicieron pruebas de nuevo con los mismos con-

troles mencionados y se obtuvieron resultados excelentes. 

La aglutinaci6n fue muy clara y se present6 antes de los --

treinta segundos, lo cual se considera un tiempo 6ptimo en 

esta prueba segan marca la literatura. Con los eritrocitos 

recién recolectados la aglutinación se present6 en cuarenta 

segundos. 

I.2 Eritrocitos formalinizados: eritrocitos recolectados de la 

misma manera que en el caso anterior, lavados y resuspendi-

dos en soluci6n buffer de fosfatos pH 7. 2. .: Se utiliza una 
'·'•'" 

soluci6n de t'ormaldehido al 4oi.que se coioca en una bolsa 

1 

de---diálisis y ·Se·· sumer-<je- en -la ·suspensi6n de eritrocitos -con< 

agitaci6n lenta a temperatura ambiente. Después de tres ho- · 

ras, se pica la bolsa y se sigue la agitaci6n toda la noche.· 

Los eritrocitos obtenidos se·l~van varias veces pata elimi-

nar el exceso de formaldehido y se suspenden en soluci6n sa 

lina al 50% v/v; se conservan en refrigeraci6n. Al someter 

los eritrocitos a pruebas de aglutinaci6n con los mismos --
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controles que en las pruebas anteriores, se obtienen resul 

tados positivos pero la aglutinaci6n ocurre despu~s de los 

40 segundos. 

1.3 Eritrocitos sensibilizados con estroma de caballo: a una -

suspensi6n de gl6bulos rojos se le agrega el estroma que se 

obtenga del mismo volumen de gl6bulos, lo cual se consigue 

por el método que se menciona para la obtenci6n de estroma 

de eritrocitos de buey en el capí~ulo anferior. La presen­

cia de estroma en la suspensi6n de eritrocitos hace que és­

tos tengan una mayor sensibilidad para los anticuerpos he­

ter6f ilos. A esta suspensi6n se la realizaron las pruebas 

de aglutinaci6n ya mencionadas y se logr6 una aglutinaci6n 

clarísima a los 15 segundos. 

De estos tres reactivos, se escogi6 el primero -eri 

· trocitos sometidos a un proceso de envejecimiento- ya que el -

tiempo en el que se presenta aglutinaci6n 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 serían ge­

neralmente los de elecci6n. Estos tíltimos no se utilizaron ya 

que para obtener el estroma, se necesita de un proceso largo y 

laborioso, además de que el costo del reactivo es del doble del 

que se eligi6. 

II. Reactivo de riñ6n de cobayo. 

Se prepar6 por el m~todo mencionado en el capítulo 

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 gl6bulos rojos de buey. 

Se prepar6 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 soluci6n salina y se concentraron por cen 

trifugaci6n. Se resuspendi6 un volumen de eritrocitos 

en cuatro volúmenes de soluci6n salina isot6nica y se e~ 

lent6 la suspensi6n durante una hora en baño maría, com­

pensando la pérdida de volumen con agua destilada. 

III.2 Estroma de eritrocitos de buey: el método de preparaci6n 

ya ha sido mencionado en el cap!tulo anterior. 

Los dos reactivos obtenidos fueron sometidos a la -­

prueba de absorci6n de Davidsohn usando como patrón un reactivo 

comercial. · En el primer caso, el reactivo .que•,se obtuvo tiene 

un tamaño de partícula demasiado grande lo que en la prueba de 

Davis.ohn Modificada intervendría de tal manera que se confundi­

.ría la aglutinaci6n _de ._un .suero positivo con uno negativo; o -­

sea que no se podría distinguir si hubo aglutinación ya que el 

reactivo· lo enmascararía. Por consiguiente se utiliz6 el segu~ 

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

· ci6n. 
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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 encontr6 que la marca de etiquetas más adecuada correspon­

tm de a la Tessa . 

Después fue necesario estandarizar la cantidad de ca 

da reactivo que se usó lo que se realizó empleando sueros con-

trol obtenidos de pacientes con Monucleosis Infecciosa en fase 

aguda, (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 donaci6n he-

cha por el Departamento de Inmunología del Hospital Infantil de 

México) y al mismo tiempo con los reactivos preparados en la 

Facultad. La prueba se realizó con diferentes cantidades de 

nuestros reactivos hasta que se encontró. la cantidad adecuada 

que producía exactamente el mismo resultado y en el mismo tiem­

po que si se usara el reactivo comercial en la~ cantidades que 

marca la literatura. 

Con la prueba estandarizada en esta forma, se proce--

dió a correr los siguientes ensayos de aglutinación pasiva a --

cada una de las 150 muestras: 

1.- Prueba de Davidsohn 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 Gnicarnente absorci6n con riñ6n de 

cobayo) . 

. , 

• .. ·· ' '-

• 1 
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RESULTADOS 

Los resultados obtenidos se encuentran resumidos en 

las tablas que se presentan a continuaci6n: 

Tabla I.- Relaci6n de resultados globales obtenidos en el ex 

perimento. 

Tabla II.- Relaci6n de muestras positivas con la prueba de Da-

vidsohn Modificada. 

Tabla III.- Relaci6n de muestras positivas con la prueba de 

Cellognost Mononucleosis. 

Tabla IV.- Comparaci6n entre la prueba de Davisohn Modificada 

y la de Cellognost Mononucleosis. 

Tabla v.- Porcentajes de positividad para las pruebas reali-

zadas. 

Tabla VI.- Resultado de la prueba de Paul-Bunnell-Davidso.hn 

(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-

nonucleosis y positivas a la prueba Davidsohn Modificada. 
':~', '.: 

Tabla VIII.- . Gráfica de frecuencia. de positividad de Mononucle2_ J:· 

sis Infecciosa en una poblaci6n universit~ria~ 

Tabla IX.- Gráfica de frecuencia d~t!tulo de anticuerpos he-

-ter6f ilos en las pruebas postivias de Davidsohn Modificada 

calculada pour Paul-Bunnell-Davidsohn. (parcial). 
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Abreviaturas utilizadas en las tablas que se presentan a con­

tinuaci6n: 

MI: Mononucleosis Infecciosa 

ES: Enfermedad del Suero 

D-M: Davidsohn Modificada 

P-B~D: Paul-Bunnell-Davidsohn 

N: Normal. 
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TABLA I 

RELACION GLOBAL DE RESULTADOS OBTENIDOS EN EL EXPERIMENTO ¡ -No. MUESTRAS ORIGEN 
' 1 

1 SEXO No. POSITIVAS No.NEGATIVAS % f!OS!TIVAS r. NEGATIVAS 
: 

M 70 F ,Q •. 3 29 9.J 90.7 
F 5 JJ lJ.1 86.9 

.... 

80 . L.A. M 4 J6 10.0 90.0 
F 4 J6 10.0 90.0 

'TOTAL 16 1J4 10.66 89.34 

Abr.1F.Q. Facultad de Qu!mica,L.A. Laboratorios Atoyac ,M masculino,F femenino 
e• •• ,,. 
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TABLA II 

RELACION DE MUESTRAS POSITIVAS CON LA PRUEBA DE 

DAVIDSOHN MODIFICADA. 
-

D-M INTERPRETACION MUESTRA SEXO EDAD R.C. E.B. 

1 F 21 + - lViI 

2 F 21 + + ES 

3 F 20 + - lV!I 

4 M . 22 - + E.S 

5 F 21 + - füI 

6 M 18 + - !Vil 

7 M 18 + - lYlI 

8 M 2J + - lViI 

9 F 2J + - }Vd 

10 M 21 + - füI 

11 F 18 + - !W.&I 

12 F 21 + - ll'll 

1J M 20 + - l•ll 

14 F 20 +. - &1I 
' • 

1.5 M 21 - + ~s 

16 M . 2;·· - bil 
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TABLA III 

RELACION DE MUESTRAS POSITIVAS CON LA 1-'RUEBA DE 

CELLOGNOST IViONONUCLEOSIS 

MUESTRA SEXO EDAD CELLOGNOST INTERPRETACION 

1 F 21 + lvJI 

2 F 20 + IviI 

J M 18 + foI 

4 M 18 + lvlI 

5 Ni 23 + l'v1I 

6 F 2J + lvU 
'11'. 

7 M 21 . 
.ti1I + 

8 F 18 + l'vil 

9 F 21 + IV1I 

10 M 20 + !Vil 

11 F 20 + l'vll 

12 NI 2J + l~.il 

" 
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COMPARACION ENTRE LA PRUEBA DE DAV IDSOHN IYiODil"ICAIJA 

Y LA DE CELLOGNOST lViONONUCLEOSIS 

POSITIVOS NEGATIVOS 
PRUEBA lVlONONUCLEOSIS IViONONUCLEOSIS 

D~M 1J -
CELLOGNOST 12 1 

---- ---
TOTAL 25 1 

TABLA V 

PORCENTAJES DE POSITIVIDAD PARA LAS PRUEBAS 

REALIZADAS 

TOTAL 

lJ 

lJ ----
26 

PRUEBA CALCULO % POSITIVIDAD 
.•. 

D-M 1) X 100 ',100 

1) 

CELLOGNOST 12 X 100 9J 
1J 
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TABLA VI 

RESULTADO DE LA PRUEBA DE PAUL-BUNNELL-DAvIDSOhN(parcial) 

EFECTUADA A LAS MUESTHAS POSITIVAS DE DAY IDSOh~ lviODilí'ICADA 

MUESTRA TITULO 
INTERPRETACION P-B-D 

1 1156 MI 

2 1156 ES 

3 11112 ivn 
\ 

4 1156 ES 

5 1•7 IV!I 

6 1156 IV1I 

7 1128 MI 

·8 1•56 MI 

9 1156 MI 

10 11112 MI 

11 1•56 MI 

12 1156 MI 

1• 56 
.,, .. 

13 MI . 

14 1156. MI 

15 1111.2 ES 

16· 1156 MI 
, 
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TABLA VII 

RESULTADO DE LA PRUEBA PAUL=BUNNELL-DAVIDSOHN (parcial) 

EFECTUADAS A LAS PRUEBAS NEGATIVAS DE CELLOGNOST MONONUCLEOSIS 

Y POSITIVAS A LA PRUEBA DAVIDSOHN MODIFICADA. 

MUESTRAS TITULO ,. 

P-B-D INTERPRETAC.ION 
·-··"~ . ' 

' 

1 1156 ES 

2 1156 ES 

J 117 lV!l 

' 4 1•112 ES 

--~~-- ··~~-····--··--'"'-·--··· 
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TABLA VIII 

GRAFICA DE FRECUENCIA DE POSITIV IDAD DE fV¡ONONUCLEOSIS 

INFECCIOSA DE UNA POBLACION UI\IVERSITARIA. 

de muestras 

150 

140 
lJO 
120 

110 

100 

90 

80 
70 
60 

50 
40 
JO 
20 
10·. 

MI 

- as -

' ·~ '••:,··.· 
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TABLA IX 

GRAFICA DE FRECUENCIA DE TITULO DE ANTICUE.H~OS HETEHOFILOS 

EN LAS PRUEBAS POSITIVAS DE DAVIDSOHN fv'!ODIF'ICADA DE'TERMINADA 

POR PAUL-BUNNELL:DAVIDSOHN (parcial). 

pob:~aci6n 

lJ 
12 

1.1 
10 

: .• 9 
8 

? 
6 

5 
4 · 

J 
2 

1 

. 
. TITULO 
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INTERPRETACION DE RESULTADOS 

Se realiz6 una cornparaci6n 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 poblaci6n universitaria. 

De las 150 muestras procesadas, 16 resultaron positi . -
vas con· la prueba de Davidsohn Modificada. De éstas, 13 aglu-

tinaron con el reactivo de riñ6n de cobayo, es decir que se tra 

ta de pacientes seropositivos para Mononucleosis Infecciosa •. --

Las tres muestras rest~ntes tuvieron reacci6n positiva con el - .·· 

reactivo de eritrocitos de buey; por lo tanto son pacientes que 

suponemos han sufrido alguna forma de Enfermedad del Suero. 

De las· 150 muestras_, solamente doce. resultaron posi­

tivas con la prueba de Cellognost Mononucleo~is. De las cuatro 

preubas que resultaron negativas con Cellognost y positivas c~n 

la purueba de" Davidshon Modificada, como ya dijl.mos, ·se piensa 

que tres de estos pacientes pueden haber padecido Enfermedad -

del Suero y por ello sus anticuerpos heter6f ilos no aglutinaron 
·., 

con el reactivo de esta prueba comercial. La muestra restante 

tenía un título de anticuerpos heter6filos (detectados por.la 
. . 

p'ruepa de Paul-Bunnel-Davi~sQhnl de 1: 7, lo que podría sugerir 

que esta prueba no es lo ~uf icientement~ sensible corno para de­

tectar títulos tan bajos de anticuerpos, aunque sería indispen-
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sable realizar más pruebas con otras muestras en las mismas 

condiciones para poder aseverarlo. 

Se encontr6 que en una poblaci6n 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 la prueba de Paul-Bunnell. 

Con la prueba de Cellognost solamente un 7.33% de 

la población di6 resultados positivos para Mononucleosis In 
i 

fecciosa. Esto se debe a que la correlaci6n entre las dos -

pruebas es de 93%. 

Tambi€n se encontró que el 3% de la población estu 

diada posiblemente sufri6 Enfermedad del Suero, lo cual es un 

terna para un estudio posterior ya que no se puede afirmar sin 

una investigación m!~ amplia de estos pacientes • . , : 

J. 
t 
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DISCUSION Y CONCLUSIONES 

Debido a la rapidez con que avanza la medicina, los 

laboratorios clínicos afrontan un problema de escasez de per-

sonal técnico y profesional actualizado con todos los métodos 

que aparecen día a día. Para resolver este problema, la ten-

dencia actual es la automatizaci6n de las pruebas que se ef ec 

túan rutinariamente y a gran escala a·sí como la simplif icaci6n 

de las demás pruebas que son requeridas con menor frecuencia. 

En la mayoría de los laboratorios clínicos, el núme-

ro de pruebas que se realizan para diagnosticar la Mononucleo-

sis Infecciosa es muy reducido a excepci6n de las de algunos -

hospitales. Sin embargo, se desea el desarrollo.de una t~cni-
,__ 

ca simple pero confiable. Las t~cnicas ya establecidas como -

aglutinaci6n pasiva con g16bulos.rojos de carnero, absorci6n di 
'\ 

ferencial con'· riñ6n de cobayo y eritrocitos de buey en tubo, -

aglutinaci6n con c~lulas papainizadas y la·prueba de hemolisinas , 
. t . . ~ 

'r-.. 

de buey, requieren para su elaboraci6n una gran cantidad de - -

tiempo··-( 24··-a -72,·horas)·;· .. Las··-prueba·s41ue·11tiliza·n··-eritrocitos ·· 

formalinizados.de caballo o de carnero son buenas pero tienen 

la desventaja de presentar un gran número de falsos positivos. 

Debido a la serie de estudios realizados, se encontr6 

que los eritrocitos de caballo dan resultados superiores a los 

de carnero1 los eritrocitos preservados tienen una intensidad 
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de reacci6n mayor que los eritrocitos formalinizados. Tam--

bién sabemos que para un diagn6stico de Mononucleosis Infeccio 

sa acertado, e~ necesario realizar una absorci6n d~ferencial. 

La prueba de Davisohn Modificada reúne todas estas 

características y carece de las desventajas que mencionamos an 

teriormente, además de que el uso de papel como soporte de re~ 

cci6n permite una gran facilidad de lectura y proporciona la -

ventaja de poder archivar los resultados. Esta prueba tiene 

reproductibilidad, sensibilidad y exactitud pero siempre es ne- \ 

cesario llevar controles positivos y negativos para una verifi-

caci6n adecuada de los reactivos. También es indispensable mez 

clar perfectamente bien los reactivos ya que estamos utilizando · · 

· suspensiones. 

Cuando la prueba· de Davidsohn Modif ic.ada resulta posi 

tiva, as! como los síntomas clínicos y los hallazgos hematol6gi 

cos sugieren Mononucleosis Infecciosa, se puede conclu!r sin --

necesidad de m~.s. estudios que el paciente .presenta._uri . ..caso _t!-_. 
. ~~ 

. 1 . 

. pico de Mononucleosis Infecciosa-heter6filo positiva. No::es ne 

césa~io hacer:t!tulos óuahtitati~os··de los-anticuerpos heter6fi 

los ya que no hay relación entre la magnitud de esta respuesta 

y la severidad de la enfermedad. 

Cuando la prueba de Davidsohn Modificada l;'esulte posi 

tiva pero no se encuentre ningún hallazgo hemato16gico, se ten­

drán que hacer estudios espec!f icos par~ los diferentes ant!ge-
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nos del virus Epstein-Barr y se debe hacer una historia clínica 

detallada para ver si el paciente present6 anteriormente Mononu 

cleosis Irif ecciosa ya que la presencia de estos anticuerpos pue 

de durar meses y hasta años. (1). Además, la presencia de anti 

cuerpos heter6filos puede sugerir que hubo Mononucleosis Infe--

cciosa y se present6 subclínicamente como ocurre en la tercera 

parte de los pacientes. (2). 

Se pudo demostrar con el experimento realizado que la 

hip6tesis inicial de que la prueba de Davidsohn Modificada tie-

ne un muy alto índice de sensibilidad en comparaci6n con prue--

bas comerciales de amplio uso. Esta es una prueba que utiliza 

reactivos muy fáciles de preparar y que no requiere ningrtn mate 

rial que sea inaccesible para su elaboraci6n, adem4s de ser una 

prueba muy econ6mica. 

Nuestros estudios sugieren que la prueba de Davidsohn 

Modificada es un 7% más exacta que la prueba Cellognost Mononu-

cleosis, utilizando como punto de referencia la prueba cl4sica 

de Paul-Bunnell-Davidshon. 
1 •, 

' 

También se encontr6 que la prueba de Davidsohn Modifi 

cada puede detectar títulos muy bajos de anticuerpos hasta de -

1: 7, lo cual aumenta sus··cualidades • 

Las ventajas que acabamos de mencionar hacen que ésta 

sea una prueba que se debe estudiar~Y d~sarrollar m4s a.fondo -

con fines de ensefianza y adaptaci6n a laboratorios clínicos ya 
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que se trata de una t~cnica que puede acoplarse a las posibi-

lidades econ6micas de éstos; 

Se sugiere que la prueba de Davisohn Modificada es 

una técnica que debe incluírse a los programas de estudios de 

la materia de Inmunología Aplicada pues permite que el alumno 

aprenda métodos sencillos de preparaci6n de reactivos, mismos 

que podrá utilizar después para adaptar muchas otras pruebas 

que xesultarían muy costosas si se realizaran con equipos comer 

ciales. 

El segundo objetivo de este trabajo era obser~ar la 

incidencia de la Mononucleosis Infecciosa en una poblaci6n uni-

versitaria. El 8.66% de la poblaci6n estudiada fue seropositi-

va para Mononucleosis Infecciosa. A pesar de ello, se encontr6 

que la enfermedad pasó desapercibida ya que al tomar las mues­

t~as se interrog6 al paciente si había sido diagnosticado o ha­

bía sufrido Mononucleosis Infecciosa y la respuesta en todos -­

los casos fue negativa a excepci6n de un sólo indi~igµo, al que 

con esta preuba se le confirm6 que hab!a padec'ido esta enferme-

dad. Este paciente tuvo· el padecimiento aproximadamente un año 

antes de la toma de muestra para el estudio. 

Es de considerarse la importancia de que se realicen 

mayores esfuerzos para diagnosticar la Mononucleosis Infecciosa 

en adultos j6venes ya que.aan siendo un padecimiento de.regre--. · 

si6n espontánea, en algunos casos se puede confundir con otro -

tipo de proceso linfoproliferativo como es la leucemia. Por --

- 92 -



otra parte, tarnbi~n 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 capítulos 

anteriores, pueden llegar a ser más serias que la enfermedad 

en sí misma. Otra raz6n 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 años. 

Los resultados preliminares obtenidos en este estudio 

ameritan continuar esta. investigaci6n en una poblaci6n mayor pa 

ra poder afirmar definitivamente que la prueba de Davidsohn Mo­

dificada es una técnica m~s sensible y econ6mica que las pruebas .. 

comerciales de que disponemos en el mercado. La necesidad de -

continuar· estudiando la presencia de la Mononucleosis I·nf ecciosa 

en adultos j6venes ser!a de gran inportancia con fines epidemia 

16gicos. 
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