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RESUMEN.

INFECCION POR VIRUS DE EPSTEIN-BARR EN NINOS DEL HOSPITAL DE
PEDIATRIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL

Participantes: Dra. Ana Julia Morales Bonilla (Tesista)
Dr. Guillermo Vazquez Rosales (Tutor y Asesor
Metodoldqgica)

Objetivo: Reportar los datos clinicos y de laboratorio
encontrados en pacientes con infeccidn aguda por el virus de
Epstein-Barr en el Hospital de Pediatria del Centrao Médico
Nacional Siglo XXI durante los affos 1991 a 1993.

Métodos:
Disefyo de la Investigacidn: Se trata de un estudio de revisidn de
casos: Observacional, retrospectivo, longitudinal y descriptivo.

Sitio del Estudia: Se realizod en el Hospital de Pediatria del
Centro Medicog Nacional Siglo XXI.

Pacientes o unidades de Estudio: Pacientes del Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI menares de 146 asos
cuyas muestras se hayan enviado al Laboratorio de Virologia de
Junio de 1991 a Junio de 1993. Se seleccionaron aquellos que
presentaran anticuerpos contra EBV y de éstos se analizaron los
expedientes de los que mostraron infeccidn aguda.

Resul tados: La edad promedic en que se encontraron anticuerpos
contra EBNA en el 91% de los casos fué de 9.7 affos que indica una
edad maxima de primoinfeccién. Los patrones de anticuerpos
contra diferentes antigenos del EBY fué en un 44% positiveo para
Ig6 contra antigeno nuclear, IgG positiva para antigena temprano
e IgM negativa contra capside (+,+,~), 364 (+,—,~),lo que indica
una infeccidn antigua; S$5.3% (-,+,—) campatible con una infeccidn
reciente; 2.1% (+,+,+), 2.1% s¥)y B.27 {+,—y ), JT.27 (—,+,4)
detectanda wuna infeccidn aguda Yy 1% (—,~,~); lo cual es
seme jante con lo reportado en la literatura. De los 10
pacientes cuyo patrdn seroldgica fué compatible para infeccidan
aguda (IgM+), el S50%Z presentd positividad para anticuerpos contra
EBNA, 1o que podria indicar una respupsta humoral inicial o
reactivacidn de la infeccidn. Los datos clinicos encontrados en
© los pacientes con infeccidn aguda difirieron de los reportados en
el cuadro clinico cldsico de Mononucleosis Infecciosa.




INFECCION POR VIRUS DE EPSTEIN-BARR EN NINOS DEL HOSPITAL DE

PEDIATRIA DEL CENTRD MEDICO NACIONAL

HISTORIA.

El virus de Epstein-Parr (EBV) fue descrito por primera vez al
intentar buscar la etiologia de un tipo de linfoma que afectaba a
nifios en el Este de Africa. Dicho sindrome clinico fué descrito
pur primera vez por Dennis Burkitt en 1958 y €1 mismo sugirid una
posible etiolougia infecciosa.

En 1964 Epstein y Barr y Pulvertaff establecieron la existencia
de particulas virales semeiantes a virus del grupo Herpes en
células provenientes de dicho linfoma, asi como en ceélulas
linfoides provenientes de pacientes con mononucleosis y en
individuos normales.

Henle G y col. realizaron estudios sero-epidemioldglcos mediante
la teécrinca de inmunofluorescencia indirecta demostrando yue el
EBV era el agente etioldgico de la mononucleosis infecciosa (MI)
ya que los pacientes mostraron seroconversién posterior al
padecimiento.

El material genético del CEBV fué descrito por primera vez en 1970
comp una molécuila grande de DNA, lineal, y de daoble filamento con
contenido de Guanina y Citosina de 59%. Esto permitiéd por medio
de la técnica de hibridacion de DNA, la demostracion del EBV en
células de Linfama de Burkitt y cAncer nasofaringeo anaplasico
1).

DESCRIPCION DEL AGENTE.

€1 EBV pertenece a la familia Herpesviridae y al género
Lymphocryptovirus y a la subfamilia gammaherpesvirinae. Es un
virus envuelto con una nuclea-capside formada por 1462 capsdmeros
que protege a una molécula de DNA de doble cadena de 172 pares de
kilobase. En la envoltura expresa glicoproteinas de 350/220 kd
que sirven como antigenas ligandos a receptores Cb21 del
complemento presentes en la superficie de linfocitos B inmaduras
y que funcionan durante la adsorcidn viral (1,2).

Cicla de vida viral.

El ciclo de vida de virus consiste en 3 fases: adsorcidn,
penetracion y desnudamiento vy latencia o replicacién.

Adsorcidn: La presencia de receptores CD21 en la superficie
celular limitan el rango de huéspedes susceptibles. Las proteinas
de envoltura viral 350/220 se unen a los receptores mencionados



y permiten la interaccidn de la membrana celular con la cubierta
viratl,.

Penetracién y Desnudamientos Las protelnas de cubierta median
asimismo la penetracién inicial, la cual resulta de la
modificacidn de la estructura del receptor CD21 permitiendo la
fusion de la cubierta viral con la membrana celular liberando la
nucleg-capside en forma completa o en porciones. Es probable que
otras proteinas como la gpB3 jueguen también un papel! 1mportante
en la fusion de ambas estructuras.

Latencia y replicacién viral: Aunque no estad bien establecido, es
probable que ®l citoesqueleto intervenga en la transportacién de
la nucleo-capside hacia el nucleo celular. Existen factores
proteicos celul ares que determinan probablemente el
establecimiento de un ciclo de replicacidn o uno latente, pero de
cualquier manera la infeccidn induce en la ceélula sintesis de
RNA, secresién de inmunoglabulinas, expresi1on de alqgunos
marcadaores de activacion de células B, sintesis de DNA y
proliferacion celular (1).

Durante la fase latente se expresan diferentes genes gque dan
lugar a proteinas como el sistema de antigenos nucleares (EBNAs)
el cual consta de & productos con funciones diferentes que
contribuyen al mantenimiento de la fase de latencia. Otras
praoteinas camo el sistema de antigenos de membrana detectados en
linfocitos (LYDMA} y el de prateina de membrana latente
contribuyen también a éste estado.

Se tiene evidencia que el cambio de vida de una fase latente a
una de replicacidn es dada por vario. estimulos tanto externos
como internos los cuales influyen en la expresién del gene ZEBRA
del EBY que a su vez oproduce expresiton de otros genes
caracter{sticos del ciclo de replicacidn coma son los antigenas
tempranos que pueden ser del tipo difuso (D) o restringido (R) y
los antfgenos de capside viral que se expresan solamente en
células bajo una infeccidn productiva.

Los antfgenos mencionados anteriormente tiene la importancia de
producir una respuesta inmune del huesped tanto de tipo humoral
cuoma celular 1o que de alguna manera produce detencitn de la
infeccidn. Asimismo la deteccidn de anticuerpaos contra los EBNA,
el antigeno temprano (EAEBV) y antigenos de capside sirve como
diagnostico de la infeccion.



EPIDEMIOLOGIA.

Transmisidn: £l virus es transmitido primariamente en la saliva,

sin embargo sa han descrito otras vias como la parenteral
dur ante las transfusiones sanguineas. El virus es excretadoc en
secreciones cervico-vaginales perao no existe evidencia

epidemi ol dgica de transmisidn venérea. Se ha demostrado gque mas
del B85% de lus pacientes en Ja fase asguda de la mononucleosis
infecciosa secretan particulas virales, y un 15-20% de 1ndividuos
seroposttivos lo hacen tambien.

La exposicién  al EBV es amplia por 1o que la mayoria de las
infecciones ocurren en los praimeros ahos de la vida,
encontrandose en Areas de alto hacimnamiento que hasta un  80-%90%4
de 1lws nifos han sido infectados antes de cumplir los 5 afios de
vida. Ctros factores comao la raza, el estado sociocecondmico y ta
edad influyen en el estabtltecimiento de la i1nfecuidn primaria. La
alta incidencia de primoinfeccion en afos tempranos disminuye el
nimeruv de casaos de monunucleosis infecciosa en la adolescencia y
en la edad adulta €3,4).

FISIOPATOGENIA:

l.a puerta de entrada principal del virus es la orofaringe, donde
el virus se replica en ceélulas epiteliales de glandulas
parotidas, ductos de las glandulas salivales, células epiteliales
bucales y faringeas y posiblemente en la lengua (5).

Los antigenos de replicacidn viral han sido encontrados en
células epiteliales y el genoma viral ha sido detectado por
hibridacidn “in situ” en células de los drganos infectados,

Hay controversia en cuanto si1 la infeccidén en la orofaringe es
responsable de la infeccidn secundaria de células linfdticas tipo
B inmaduras vy del mantenimiento de un procesa crénico, ya que

puede encontrarse et EBV en linfocitos B de individuos
seropositives en forma latente, explicandose este fendmeno por la
ausencia de marcadares de superfictie que permi tan el

reconocimiento y destruccidn de las células i1nfectadas por el
sistema inmune.

l.a respuesta de este sistema a la infeccidn por EBV esta dada a
3 niveles: a) una respuesta humoral que consiste en anticuerpos a
una gran variedad de antigenos virales, b) respuesta mediada por
ciétlulas y ¢) secrecidn de linfocinas.

Los anticuerpos neutralizantes que aparecen tempranamente durante
la infeccitn y persisten de por vida pueden actuar para limitar
la diseminacidn del virus, pero tiene poco efecto en la fase de
replicacidn taringea. Los primeros anticuerpos detectados durante
1la infeccidn primaria del EBV son dirigidos contra la capside
viral, posteriormente se detectan los anticuerpos contra
antigenos tempranos los cuales san a menudo transitorios. Les
anticuerpos contra el EBNA son diversos y aparecen tardiamente.
La inmunidad celular estd dada por linfocitos T, principalmente



células N y T8, las cuales producen regresion de la
inmortalizacién de las células infectadas.

toe interferones, principalmente el interferon al¢fa y gamma
producen inhibicion de la proliferacidn celular inducida por EBV
as!{ como i1nduccidn en la sintesis de inmunoglobulinas especificas
6).

La combinacién cde mecanismos de inmunidad humoral y celular
permitan suprimir 1a proliferacién de células B asi como la
proliferacidn orofartngea del virus. En pacientes
inmunodeficientes puede existir pérdida de éstos controles
incrementAndose por 1o tanto el nimero de células B infectadas
asi como el nivel de excresion viral en saliva (7).

Durante la mononucleosis infecciasa se produce una gran cantidad
de autoanticuerpos, uno de ellos el anticuerpo heterdfilo de
Paul-Bunnell dirigido contra eritrocitos de carnero fué utilizado
para el diagndstico de 1a enfermedad. Otros autoanticuerpos coma
el factor reumatoide y anticuerpos contra proteinas del
citoesqueleto como vimentina y queratina son producidos quiza paor
una estimulacién policlonal de células B, aun de células no
infectadas.

Probablemente 1a mayoria de las mani festaciones clinicas de 1la
mononucleosis infecciosa son debidas a la respuesta inmune
cantra la proliferacion de ceélulas B, sin embargo, la
linforitosis y 1los linfocitos atipicos que se encuentran al
inicio de la enfermedad son principaimente células T de estirpe
citotoxica (B).

CUADRDO CL INICOs

La primoinfeccion por EBV por lo general es asintomdtica o

pueden cursar con sintomas inespecificos de vias acreas
superiores.

El periodo de incubacidén es de 30-50 dias y las manifestaciones
clinicas cldsicas de la enfermedad son la fiebre, malestar
general adenomegalias cervicales, odinofagia vy hepato o
esplenomegalia. La fiebre puede llegar hasta 39°'C o mayor durante
los primeros 10 dias para luego disminuir por los 7 a 10 dias
subsecuentes. Se describe ocdinofagia en el 80% de los casos
durante la primera semana de la enfermedad, como también
hiperemia de orofaringe cubierta algunas veces de un exudado
grisdceo; las adenomegalias se presentan mas comanmente en las
cadenas cervicales y menos frecuentemente en 1las arxilares,
inguinales, mediastinales vy mesentéricas; los ganglios wvan a
estar agrandados, poco dolarosos y firmes. Durante la primera
semana pueden aparecer petequias, sobre todo en nifios pequefios.
La esplenamegalia se presenta en el S0Y de los pacientes durante
la segunda a tercera gsemana de la enfermedad, la ruptura
esplénica es una complicacidn rara pero de gravedad. Los niflos
pequefos presentan mas frecuentemente exantema, dolor abdominal,
hepato-esplenomegalia e infeccién de vias respiratorias altas
comparados con pacientes adultos. Los cambios hematoldgicos



incluyen . lanfocitasis tmayor del S0%) y una linfocitosis atipica
relativa (mayor del 107 de leucoc:tos totaleg). La mayaria de las
pacientus tienen deshidraogenasa ldctica y transaminasas elevadas
que pueden persistir por semanas o meses despues de la
enfermadad.

Aproximadamente 1 de S nifus desarrollan una o mas complicaciones
significativas, prancipalmente a nivel pulmonar, neuroldgico y
hematoldyico. Las camplicaciones pulmonares son amuy raras e
incluyen infiltrados intesrsticiales en el 57 de los casos vy
derrame pleurals dentro de las neuroldqgicas se encuentran
encefalitis, mielitis transversa y Guillain-bBarre (9). Hay
desarrollo de trombocitopenia con manifestaciones henarragicas
siendo una de las teorias la existencia de anticuerpos
antipl aquetas, una predisposicidn a un funcionamiento
pl aguetario anormal o hiperesplenismo. Raramente se produce una
obstruccion de las vias aerecaec superiores por la inflamacion e
hipertrofia del teijido linf4atico a nivel del anillio de Waldever y
areas vecinas. Lag compligaciounes neuroldgicas se desarrollan
durante © un poco despues del acmé de 1s enfermedad o también
pueden ocurrir durante la convalescencta temprana, son de poca
duracién y no producen secuelas permancntes. Complicaciones mds
raras incluyen anemia hemolitica o aplastica, disfunci1dn renal y
sorderd.

La mononucleosis infecciosa casi s:iempre es una enfermedad
autolimitada y los casos fatales son extremadamente raros, eéstos
son atribuidos principalmente a complicaciones neurocldgicas,
ruptura esplénica, infeccién secundaria, falla hepdatica vy
miocarditis (3,8,10,11).

DIAGNOSTICG.

El diagnéstico clinico de la mononuclens:is se basa en la triada
de faringitis , linfocitosis y linfocitos atipicos y la presencia
de anticuerpaos heterdfilos dirigidos contra antigenos presentes
en los eritrocitos de carnerao. La mononucleosis por EBV  debe
distinguirse de otras enfermruades gque causan sindrome de
mononucleosis, caomo infeccidn por citomegalovirus, virus de
inmunodeficiencia adquirida, rubeala, toxoplasma y enfermedades
mieloproliferativas.

El diagnéstico de laboratorio de la infeccidn por EBV  comprende
2 téchnicas generales: 1) demostracidén del virus, antigeno o DNA

viral, 2) respuesta serolagica (12). El virus activo
bioldégicamente puede ser aislado de la saliva sangre
periférica o tejido linfatico por medio de la capacidad para
inmortalizar células de cultivos de linfocitos humanos

provenientes de sangre de cordon umbilical.

El mélodo mas especlifico para demastrar EBV en muestra
patologica es la Inbraidacidn de écidos nucleicos (13). Pueden
utilizarse dos teécnicas: 1} Southern blot wva a detectar

porciones especificas de DNA del EBV presentes en las lesiones.
2} 1a Hibridacion “in situ" por medio de la cual se identifican



células que contienen DNA de EBV.

La deteccidn de anticuerpos séri1cos e@s actualmente el método mas
utilizado en el laboratorio clinico, detectandose anticuerpos
especificos y no especificos contra EBV:  a) no especificos. Los
anticuerpos heterdfilos son de la clase IgM y tienen habilidad de
reaccionar con maltiples antigenos. La pruesba original de Paull-—
Bunnell no incluyé la absorcidn de eritrocitos de carnero y pasos
posteriores fueron instituidos por Davidsohn. Tiene wna
sensibilidad del B80% que disminuye en los menores de 4 abBs al
S0%. un método mas ampliamente utilizado para detectar
anticuerpos heterdfilos ew el examen rapido de aglutinacidén con
latex @1 cual es cualitatavo y con igual sensibilidad (14). b)
examenes seroldgicos especificos para EBV: a mediados de 1940 se
inicid la deteccian de anticuerpos especificos contra componentes
virales como antigenos de capside, antigenos tempranos v
nucleares que proveen una importante informacion del inicio
temporal de la infeccidn, facilatando la clasificacion como
aguday convalesciente ¥ antigua. La respuesta de estos
anticuerpos son determinados por técnicas de inmunofluorescencia
indirecta o ELISA (4,11,15).

Evolucién de la respuesta de anticuerpos siguiendo la infeccidn
por EBV: .

La fase aguda de esta enfermedad es caracterizada por la
respuesta de anticuerpos del tipo IgM e 1lgG séricaos al antigenao
de capside de EBV y una respuesta de IgB al antigeno temprano
(18). La respuesta de IgM al antigeno capsular es transitoria,
sédla por uno o das meses y aun menos en Nifios pequefios, mientras
que 1la respuesta de IgG a éste antigeno probablemente persiste
para toda la vida. E1 anttgeno temprano del EBV se campane de 2
partes designadas Difusa (D) y Restringida (R) basado en su
patrén de inmunofluorescencia. La respuesta de anticuerpos al
antigenn temprano EBV en la MI aguda en la mayoria de los adultos
y nifos es hacia el componente D. La respuesta dirigida al
componente R es vista en un pequeffo namero de nifios.

Los anticuerpos al antigeno nuclear s50n desarrollados
tardiamente, no antes de varias semanas o algunos meses después
del inicio clinico de MI.

Diagnoéstico seroldgico de Infeccion primaria aguda:

En muchos casos la muestra sérica temprana obtenida dentro de las
3 a 4 semanas después del inicio clinico de MI contiene
anticuerpos de tipo IgM contra el antigeno capsular del EBV,
siendo su deteccion probablemente suficiente para hacer un
diagndstico de una infeccidn aguda, sin embargo es importante que
el suero positivo para IgM contra el antigeno capsular no
contenga factor reumatoide, ya que éste puede producir reacciones
falsas positivas.

La presencia de un anticuerpo en respuesta al antigeno temprano
al EBV particularmente al componente D es una evidencia de
infeccidn reciente, pero ésta reaccidn no se detecta en un 10-20%
de nifios can MI.

Di agndstico seroldgico de infeccidn antigua:
Una infeccidn antigua por EBV es diagnosticada por la falta de



auLAuuerpd I4M al antiqgeno capsular y la presencia de titulos
moder ados  de anticuerpos tipo Igh a los antigenos capsular vy
puclear.

Diaygndstico seroldagico de reactivacian de la infeccidn:

El EBV tiene una fase latente prolongada después de la primera
infeccion. Titulos persistentemente elevadas de anticuerpos al
antigeno temprano de EBV se ha indicado como reflejo de
reactivacion de un virus latente. Elevaciures significativas de
anticuerpns de Ig6G al antigeno temprano o capsular junto con
niveles estables de anticuerpos al antigeno nuclear han sido
reportados en pacientes renales transplantados y son considerados
comt retlteion de reactivaciédn de una infeciédn antigua por EBV.

TRATAMIENTO.

Na se ha demostrado plenamente que el uso de Acyclovir en la
infeccidn por EBV sea benafico o modifique la evolucion clinica
de 1la enfermedad, por lo que se recomienda sélo terapia
sintomdtica. Algunos reportes han demostrado que el uso de
interferon derivado de leucocitos es capa: de inhibir la
estimulacidn de sintesis de DNA celular y el crecimiento celular
que sigue & la inuculacidn de linfocitos frescos con EBV (17,18).



OBJETIVODS.

1. Reportar los datos clinicos y de laboratoriou encontrados en
sujetos con gresencia de IgM sérica contra e@1 virus del
Epstein~Barr en pacientes del Hospital de Pediatria del Centro
Medico Nacional Siglo XX1 durante los altos 1991 a 1993.

2. Reportar 1laos diferentes patrones de marcadores seraologicos
para infeccidn por el virus del Epstein-Barr en pacientes del
Hospital de Pediatria del €entro Médico Nacional Siglo XXI.

JUSTIFICACION.

A pesar de que el cuadro clinico de la Mononucleosis Infecciosa
fué descrita desde principios de siglo, la dificultad y poca
accesibilidad en el diagnédstico de infeccidn por el virus de
Epstein-Barr asi «come el surgimiento de nuevos agentes que
provocan un sindrome similar, ha hecho que en nuestro pais no se
tengan reportes de su comportamiento en la poblacidn.

Por otra parte teniendo en cuenta que la actividad viral en una
poblacién dada depende de factores socio—econdmicos, raciales y
de otra Iindole hace necesario contar con descripcdn de casos en
la poblacidn mexicana que permitan observar su comportamiento
clinico.



MATERIAL Y METODOS.

Se revisaron los resultados de erxomenes serolédgicos del
Laboratorio de Varologia de 1a Unidad de lnvestigacidn Clinica en
Enfermedadec lnfecciosas y Parasitarias del Hospital de Pediatria
del CMN Siglo XXI1, selecciundndose 93 que tuvieron algun marcador
positivo para el virus de Epstein-Barr, de los cuales se ohtuvo
la edad de 35 pacientes con anticuerpos positivos para EBNA cuyos
expedientes estuvieron disponibles. Se revisaron asimismo los
expedientes de 10 pacientes con anticuerpos tipo IgM para capside
obteniéndose los datos clinicos que se muestran en la hoja de
captura.

Ge elaboraron tablas de descripcion y se obtuvieron porcentajes y
rangos para cada sintoma, signo y dato de laboratorio.



DISENG,

Se trats de un estudio de Revisidn de Casos: Observacional,
Retrospectivo, Transversal y Descriptivo (19).

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO.

Pacientes del Hospital de Pediatria del CHN SXXI cuyas muestras
s@ricas se bayan enviado al Laboratoriao de Virologia para
realizacidn de algin estudio viroldagico, de Junio de 1991 a Junio
de 1993.

CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Pacientes del Hospital de Pediatria del CMN SXXI.
2. Pacientes menares de 1& afios.

3. Pacientes que presenten algun marcador serolégico positivo
contra &1 virus del Epstein-Barr.



DEFINICION DE VARIABLES.

Infeccién aguda por Virus de Epstein-Parr: Cualitativa. Escala
Nominal. Fresencia de IgM sérica determinada por inmunoensayo
enzimatico (ELISA) obteniéndose una densidad éptica mayor que el
valor de corte establecido en cada corrimiento o por
inmunof luorescencia por la observanct a de un patrén
caracteristico en el 25%Z de las células estudiadas.

Fiebre:s Cualitativa. Escala Nominal. Es la elevacidn térmica por

arriba de 38.3 grados centigrados en 2 o mAs determinaciones
durante el dia.

Astenia: Cualitativa. Escala Nominal. Falta o pérdida de la
fuerza y energla.

Dolar Faringeo: Cualitativa. Escala Nominal., Dolor a mvel de
orofaringe gque se presenta Lambién durante la deglucidn.

Artralgias: Cualitativa. Escala Nominal. Cuando se encuentra
dolor a nivel de cualquier articulacidén.

Exantema: Cualitativa. Escala Nominal. Lesiones eritematosas
maculopapulares de aparicidn en cara, tronco o extremidades.

Ictericia: Cualitativa. Escala Nominal. Coloracién amarilla en
piel, mucasas y conjuntivas.

Adenomegalias Cualitativa. Escala Nominal. Ganglios linfaticos
mayar de 1 centimetro en cualguier ragion anatémica
caracteristica.

Esplenomegalia: Cualitativa. Escala Nominal. Crecimiento de bazo
por abajo de 1 centimetro del reborde costal izquierdo.

Hepatomegalia: Cualitativa. Escala Nominal. Crecimento de higado
mayor de 3 centimetros en recién nacidos, lactantes y mayor de 1
centimetro en escolares y adolescentes.

Artritis: Cualitativa. Escala nominal. Cuando existe datos de
inflamacidn tdolor, calar, rubor) a nivel de cualguier
articulacion.

Namerc  de Leucocitps: Cuantitativa. Escala de razon. Técnica
automatizada por €ell Dyn I000.

Numero de Linfocitos: Cuantitativa. Escala de razén. Teécnica
automatizada par Cell Dyn 3000.

Presencia de Linfocitos Atipicos: Cuantitativa. Escala de razon.
Teécnica automatizada por Cell Dyn 3000 realizdndose ademas un
frotis en laminillas las cuales se tiflen con colaorante de Wright
y se leen directamente al microscopio.



NGmero de Plaquetaé: Cuantitativa. Escala de " razon. Técnica
automatizada pur Cell Dyn 30600. .

IgM para antfgeno de capside de EBV: Cualitativo. Escala Nominal.
Presencia de IgM sérica determinada med: ante ELIGA o
inmunofluorescencia.

IgG para antigena nuclear temprano de EBV: Cualitativo. Escala
Naminal. Presencia de Ig6G sérica especifica determinada mediante
ELISA o inmunofluorescencia.

Ig6 para antigeno nuclear de EBV: Cualitativo. Escala Nominal.
Presencia de IgG sérica especifica determinada mediante ELISA o
inmunofluorescencia.



PRESENTACION DE LA INFORMACION.

Se oblendran intervalos, medta aratmetica, porcentajes v se
presentsran cHadros con 1os datos obtenidos de los pecientes.

RECURSDS.

Para el diagndstico seroldégico se contd con la colaboracisn del
persanal Y recursos de Laboratorio de Virologfa de la Unidad de
Investigacidn Médica en Enfermedades Infecciosas y Parasitarias
del Hospital de VFediatria del CMN SXXI. Para la revisidn de
expedientes se cantd cun la culaboracion del personal del Archivo
Climico del Hasprtal de Pediatria del CMN SXXI.

CONSIDERACIDNES ETICAS.

El presente estudio estd basado en la revisidn de enpedientes
clinicos y de acuwero a la Ley General de Salud de nuestro pais se
considera sin riesgo alguno para los pacientes. La

informacidan
serd manejada en forma confidencial.



REBULTADOS.

Se revisaron los resultados de marcadores para EBY de 93
paciantes cuyas edades fluctuaron entre 2 y 114 afflos con un
prosedio de 9.7 ahos.

Se encontraron los patrones de anticuerpos contra diferentes
antigenos del EBV que se muestran en el cuadro 1. De los 93
pacientes con infeccidn por EBV el 45% mostrd un patrdén negativo
para IgM contra capside, positivo para el antigeno temprano y
pusitivo para el nuclear (-,+,+); el 37%Z de la poblacion maostra
un patrdn compatible con infeccidn crénica (—,+,+) sienda
semejante al reportado en el 68% de la pablacidn adulta; el
12.7%2 mostrd patrén compatible con infeccién aguda S.3% (—,+,-),
Bo2L (tgtg=d, 2.1% (4 4,4) y 2.1%Z (+,-,~), el 3.2% mostré un
patrén compatible con reactivacidn (+,~,+).

Ocho pacientes fueron negativos para anticuerpos contra antigeno
EBNA.

Se encontraron 10 pacientes cuyo patrén seroldgico fué compatible
con infeccidn aguda por EBY (cuadro 2), con una edad promedio de
B afios. La sintomatologia que presentaron los pacientes fué 1la
siguiente (cuadro 3): 70%Z de los pacientes presentaron fiebre,
&07% artralgias, 50% presentd exantema maculo-papular y un  30%
presentd astenia. Los hallazgos encontrados a la exploracidn
fisica (Cuadro 4) fueron adenamegalias en un 70%, con
hepatomegalia 40%, faringitis en 30% v con esplenomegalia un 20%.
Los exdmenes de laboratoric iniciales (Cuadro §) mostraron una
cuenta de leucecitos promedio de 11083, el porcentaje promedio de
linfaocitos fu& de 3I0% (3218 linfaocitos absolutos) y sélo un
paciente mostro 4% de linfocitos atipicos; la cuenta plaguetaria
promedio fuéd 262166/mm3 y la de velocidad de sedimentacidn
globul ar fué 18mm/seg. La segunda muestra tomada 1 mes posterior
a la primera (Cuadro &) reportd una cuenta leucocitaria promedio
de 12750, un porcentaje linfocitario promedio de 43.5% (574B
linfocitos absolutas), encontrdandose sdlo en un paciente 2% de
linfocitos atipicos, la cuenta plaguetaria promedic fue de
3946500,

En el reporte seroldgico de los 10 casos que fueron positivos
para IgM contra capside (100%), SO% fueron positivos para IgG del
antigeno temprano y S0% fueron positivos para Ig6 del antigeno
nuclear.,



+DISCUSION.

Se ha visto al virus del Epstein-Barr implicado en una gran
cantidad dJde enfermedades, considerandose como un marcador del
grado de desarrollo socio—ccondmico, ya que se ha encontrado que
en paises subdesarrollados como Africa y Asia el primer contacto
con el virus es a muy temprana edad propiciando la aparicién de
enfermedades como son el linfoma de Burkitt y el carcinoma
nasotarlngeo: por el contrario en paises desarrollados como
Estados Unidos el conptacto es tardio manifestandose como
mononucleasis ainfecciosa. En México parece ser que €l contacto
aparece en etapas intermedias de manera que pasa inadvertida o en
forma subclinmca. En nuestra revisidn de casos la edad promedio
de pacientec que presentaban anticuerpos contra EBNA fué de 9.7
aflas. Si consideramos que éstos aparecen entre los 4 a 8 meses
posterior al primer contacto, probablemente éste se realize al
menas a3 los 9 alos lo cual constituye una edad media a las
referidas anteriormente.

La triada clAsica de datos clinicos descrita en la literatura
como son fiebre, dolor faringeo y adenomegalias principalmente
cervicales no fué la mas frecuente en los casos reportados.
Fiebre, artralgias vy exantema maculo-papular fueron los datos
clinicos que se encontraran con mayor frecuencia en nuestros
pacientes, E1 porcentaje de hepatomegalia y exantema fué alto
mientras que esplenomegalia y faringitas fue menor,
cantrariamente a reportes previos en donde la faringitis vy
esplenomegalia es mayor que la hepatomegalia y exantema. Nosotros
creemos que la diferencia de los hallazgos clinicos encontradas
en este reporte se debe probablemente a 2 fendmenaos: 1) edad de
las pacientes, vya que la mononucleosis infecciaosa con
sintomatologfa clasica se presenta a una edad mayor,
principalmente en adolescentes y adultos jovenes, mientras gque en
el grupo estudiado la edad promedio de presentacion de la primo
infeccidn fud menor existiendo por lo tanto tendencia a una
sintomatologia atfpica. 2) el inmunocompromiso de alqunos de los
pacientes estudiados, ya que uno presentd leucemia, uno
insuficiencia renal crdnica y otro artritis reumatoide juvenil,
(cuadro 7) contribuyendo probablemente a variaciones en el cuadro
clinico debido a que la mayoria de las manifestaciones clinicas
de la mononucleasis infecciosas son debidas a la respuesta inmune
despertada en el huésped.

El patrén encantrado en el 45% de 93 pacientes fué negativo para
IgM contra capside, positivo para el antigeno temprano y positivo
para el antfgeno nuclear {-,+,+} lo cual indica wuna infeccidn
antigua que ha dejado memoria inmunalégica. Esto difiere en
relacidon con la poblacidn adulta sana en donde un &8%Z tienen un
patran (—y—y+) debiéndose ésto probablemente a que el antigenco
teaprano a esa edad ha desaparecido vy en la edad de los pacientes
estudiadaos se puede encontrar adun presente, sin embargo éste
patron lo encontramas en un 37%4 de nuestra poblacidn si1endo
campatible con una infeccidn antigua.

En la muestra sanyuinea inicial de los 10 pacientes con IgM
positiva contra capside e1 porcentaje de linfocitos se encontrd
elevadao en sodlo un paciente y en la segunda muestra tres



pacisntes preasntaron mas de 45% de linfocitos., Sdalo en un
paciente (1) reportaron linfocitos atipicos vy ta cuenta
plaquetaria se encontré en limites normales en la mayoria de los
pacientes.

Se swleccionaron 10 casps en base a la presencia de IgM positiva
contra cépside, ya que esta indica la respuesta bhacia una
primoinfeccidn. Los patrones seroldgicos encontrados en el 75% de
pacientes (+,+,-), (Fy~9=) ¥y (+,4,+) nos apoyan hacia éste
diagndstico, tomando en cuenta que las diferentes antigenags
padrian estar levemente positivos y posteriormente
incrementarse. El otro 25% de los pacientes presentd positividad
para anticuerpos contra el antigeno nuclear ademias de IgM contra
capside pasitiva y negativo el temprana siendo compatible con una
reactivacidn. En pacientes mayores con Ml se reportan patrones
seroldgicos con presencia de anticuerpos contra EBNA hasta en un
13 % ( 117 +,+,+ y 2/ +,—,+). Estos diferentes patrones pueden
ser explicados en base a la evolucidn de las titulos de las
distintaos anticuerpos contra EBV, quiz& en el momento de la
infeccidn los titulos centra el antigeno nuclear se encontraban
en niveles bajos con incremento progresivo o bien que los
pacientes contrajeron la infeccidn previamente y al momento del
egtudio hubiera wuna reactivacién , ya que s=se ha encontrado
elavacion de IgM en un 147 de éstos casos.



ESTR TESIS MO Deee
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CONCLUSIONES

1. La edad promedio a la cual nuestros pacientes mostrarocon
seropositividad para anti-EBNA y por lo tanto evidencia de una
primoinfeccidn anterior fué de 9 afkos.

2. La sintomatologfia que se presento en los 10 casos positivos
para IgM countra capside del EBV fué diferente a la referida
coma cldsica de una mononucleosis infecciasa.

3. Los patrones seroaldégicos de anticuerpos contra antigenos de
EBV de los pacientes con IgM positiva contra capside fueron
parecidos a los repartados en la poblacidn de nifios mayores con
manonucleosis infecciosa.

4. Los patrones de marcadores seroldgicos encontrados en los
pacientes con infeccion previa fueron parecidos a los reportados
en la literatura.



UERPOS CONTRA DIFERENTES ANTIGENOS

IgM-CAPSIDE ~~ Numero de Casos

negativo

Cuadro 1




Cuadro 2

|eplABGANQRES SER IR ]

'CASOS IgM capside  EAIgG __ EBVNA
1 .-posmvo' - positivo  negativo
2 positivo - positivo  positivo
3 'positivo 3 positivo  negativo
4 positivo  negativo  positivo
5. positivo- negativo negativo
‘6 positivo  negativo negativo
7 positivo negativo  positivo
8 positivo positivo  negativo
9 positivo negativo  positivo
10 positivo positivo  positivo




o RATOS GHNIGES: o

21

/

EXANTEMA MACULOPAPULAR : -

CASOS FlEBRE ASTENIA"AHTHALGIAS

3«;@_4@_9-&-&"»*

2idas
.. 8dias
- 22dias
8dias

Cuadro 3




!
|
DATOS ENCONTRAPRR ASNEXELORAGION FISICA| )

i

CASOS ADENOMEGALIAS HEPATOMEGALIA ESPLENOMEGALIA FARINGITIS ],
1 o . . . :
2 cervicales — —

3 cervicales - - -
4 .- . — — -
S cervicales si -— si
[ cervicales, submaxilares si si -
7 cervicales, axilares — - -
8 cervicales - - -
9 generalizadas sl ~ si si
10 e si - si

Cuadro 4




ORTOS DF LABQRNTONp SEUEEASINGHIE oA

: GASOS | LEUCOCITOS

LINE
Ty 1200 '

OCITOS/ATIPICOS © NEUYROFILOS PLAQUETASNSG *
L20% U0 L 20% 120000/ 21mm

* 237000/ 20mm
161000/ __

540000/ 7mm
o8O0/
417000/ 24mm

oo NG s wN,

Rengo | (1200-22600) 5%:70%) S {2D%-T2%) . (BBOVO-54D000)/7-24mim)
‘Promadia ¢ ' 11083: ; 57 G0 PE2YBB  / 1Bmm

Cuadro 5




0RT05 0% LASqEALEIR RENYERTHASENFHIER SUPSEoUENTE

— N

CASOS LEUCOCITOS -

LINFOCITOS/ATIPICOS  NEUTROFILOS  PLAQUETAS/VSG
2 — ——— — —
3 _ — _ —
4 —— —— e ———
5 21200 57% 22% 400000
6 7100 46% 47% 257000
7 — ‘ —— i —
8 — —— ——— - r—
9 9900 47% 46% 385000
10 12800 24% [ 2 61% 544000 / 26mm
RANGO (7200-21200) (24%-57%) (22%-61%) (257000-544000}
PROMEDIO 12750 43.5% 44% 396500

Cuadro 6




DESCRIPCION DE PACIENTES CON IgM POSITIVA CONTRA CAPSIDE

i
] .
L

™

- PACIENTE "EDAD SEXO . OTROSDX DX DIFERENCIALES

1 10ANOS  MASCULINO  LMAM2*

2 16 ANOS FEMENINO

3 4 ANOS MASCULINO

4 8 ANOS MASCULINO IRC**

5 8 MESES FEMENING KAWASAKY !
6 7ANOS  MASCULINO '
7 13 ANOS MASCULINO

8 3 ANGS FEMENING KAWASAKY

9 8 ANOS FEMENINO KAWASAKY |
10 8 ANOS MASCULINO ARJs*+ 1

1y
§

i
i
o

'

N

EU_ADHO 7*Leucemia Mielocitica Aguda **Insuficiencia Renal Cronica *** Artritis Reumatoide Juvanil]d
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