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

PEDIATRIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL 

P•rticip•nte•• Dra. Ana Julia Morales Bonilla <Tesi5ta> 
Dr. Guillermo V~zquez Rosales CTutor y Asesor 
Hetodológic:o> 

ObJ•tivo1 Report•r los d•tos clfnicoa y d• laboratorio 
encontrados en pacientes con inTecci6n aguda por el virus de 
Epstein-Barr en el Hospital de Pediatria del Centro ~édico 

Nacion•l Siglo XXI durante loa anos 1991 a 1993. 

,.,.todo111 
Diseho de la Investigac1ón1 Se trata de un estudio de revisión de 
casosr Observacional, retrospectivo, longitudinal y descriptivo. 

Sitio del Estudio: Se realizó en el Hospital de Pediatrta del 
Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

Pacientes o llnidades de Estudio: Pacientes del Hospital de 
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI menores de 16 afos 
cuyQS muestras se hayan enviado al Laboratorio de Virología de 
Junio de 1991 a Junio de 1993. Se seleccionaron aquellos que 
presentaron anticuerpos contra EBV y de éstos se analizaron los 
e~pedi&ntes de los que mostraron infección aguda. 

Resultados: La edad pr-omedio en que se encontraron anticuer-pos 
contr·a EBNA en el 917. de los casos fué de 9. 7 al"Jos que indica una 
edad m~xima de primoinfección. Los patrones de anticuerpos 
contra diferentes antlgenos del EBV fué en un 44Y. positivo para 
IgG contra antígeno nuclear, IgG positiva para antlgeno temprana 
e IgM negativa contra capside (+,+,-), 3b'l. <+,-,->,lo que indica 
una infección antigua; 5.37. <-,+,-> compatible con una infección 
reciente• 2.17. <+,+,+>, 2.1Y. <-,-,+>, 3.2Y. (+,-,+>, 3.27. e-,+,+) 
detectando una infección aguda y 1% <-,-,-> • 1 o cual es 
semejante lo reportado en la literatura. De los 10 
pacientes cuyo patrón serológico fué compatible para infección 
aguda (lgH+>, el 507. presentó positividad para anticuerpos contra 
EBNA, lo que podrla indicar una respuesta humoral inicial o 
reactivación de la infección. Los datos clínicos encontrados 
los pacientes con infección aguda difirieron de los reportados en 
el cuadro clinico cl4sico d& Mononucleosis Infecciosa. 



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

PEDIATRIA DEL CENTRO tlEDICD NACIONAL 

HISTORIA. 

El virus de Eµste111-Barr <EBV) fue descrito por primera vez al 
intentar buscar la etiología de un tipo de linfoma que afectaba a 
nit'los en el Este de Afru-a. Dicho stndrome el lnico fué descrito 
pur primera vez por Dennis Burkitt en 1958 y él mismo sug1r10 una 
posible etiolagfa 1nfeccio~a. 
En 1964 Epst~i11 y 8drr y Pulverlaff establecieron la e~1stt:ncia 
de partículas virales se1nelantes a virus del grupo He'"pes en 
r:élulas provenientes de dicho 11n~oma, así célL•las 
linfoides provenientes de pacientes mononucleos1s 
individuos normales. 
Henle G y col. r~alizaron estudios sero-epidem1ológ1cos mediante 
la técnica de inmunofluorescencia indirecta demostrando (4Ue el 
EBV era el agente et1ol6gico de la mononucleos1~ infecc:iosa (MI> 
ya que las pacientes maslraron seroconversión posterior al 
padecimiento. 
El mater·ial genético del EBV fué descrito por primera vez en 1970 
como una moléc11la grande de DNA, lineal, y de doble filamento con 
contenido de Guanina y Citosina de 594. Esto permitió por medio 
de la tócnica de hibridación de DNA, la demostración del EBV en 
células de Linfama de Burkitt y cáncer naso+aringeo anaplás1co 
( l). 

DESCRIPCIDN DEL AGENTE. 

El EBV pertenece la familia H&rpesviridae y al género 
Lymphocryptovirus y a la subfamilia gammaherpesvirinae. Es un 
virus envuelto can una nucleo-cápside formada por 162 capsómeros 
que protege a una molécula de DNA de doble cadena de 172 pares de 
kilabase. En la envoltura expresa glicoproteinas de 350/220 kd 
que sirven como antigenos ligandos a receptores C021 del 
complemento presentes en la superficie de linfocitos B inmaduros 
y que funcionan durante la adsorción viral Cl,2J. 

Ciclo de vida viral. 

El ciclo de vida de virus consiste 3 fases: adsorción, 
pe1u~tració11 y desnudamiento y latencia o replicación. 
Adsorción: La presencia de receptores C02l en la superficie 
celular limitan el rango de huéspedes susceptibles. Las proteinas 
de envoltura viral 350/220 se unen a los receptores mencionados 



V P•rmiten la interacción de la membrana celular con la cubierta 
viral. 

Pen•tr•ción V Desnudamientos Las protelnas de cubierta m~tlian 
asimi&mo l• penetr•ción inicicd, la cual resulta de la 
modificación de Ja estructura del receptor CD21 permitiendo Ja 
fu&iOn d• la cubierta viral con la membrana celular liberando la 
nucleo-capside en forma completa o en porciones.. Es probablP- que 
otras protefnas como la gp85 jueguen también un papel 11nportante 
en la fusión da •mbas estructuras. 
Latencia y replicación viral1 Aunque no esta bien establecido, es 
probable que •l citoesqueleto intervenga en la transportación de 
la nucleo-capsid• hacia el nucleo celular. Existen factores 
proteico& celulares que determinan probablemente el 
establecimiento de un ciclo d• roplicación o uno latente, pero de 
cualquier manera la infección induce en la célula slntesis de 
RNA, secresión de inmunoglobulinas, expresión de algunos 
marcadores de activacióc1 de células B, s1ntesis de ONA y 
proliferación celular (1). 
Durante la fase latente se eMpresan di-ferentes genes que dan 
lugar a proteinas como el sistema de antígenos nucleares CEBNAs> 
el cual consta de 6 productos con funciones diferentes que 
contribuyen al mantenimiento de la fase de latencia. Otras 
proteinas como el sistema de antígenos de membrana detectados en 
linfocitos <LVDMA> y el de ptoteina de membrana latente 
contribuyen también a éste estado. 
Se tiene evidencia qu~ el cambio de vida de una -fase latente a 

de replicación as dada por vario·_ estimulas tanto externos 
como internos los cuales influyen en la expresión del gene ZEBRA 
del EBV que a su vez produce expresión de otros genes 
caracterfsticos del ciclo de replicación como son los antígenos 
tempranos que pueden ser del tipo difuso CD) o restringido <R> y 
loa antígenos de capside viral que se eKpresan solamente 
células bajo una infección productiva. 
Los antlgenos mencionadas anteriormente tiene la importancia de 
producir una respuesta inmune del huesped tanto de tipo humoral 
coma celular lo que de alguna manera produce detención de la 
infección. Asimismo la detección de anticuerpos contra los EBNA 7 

el antígeno temprano CEAEBV> y antlgenos de capside sirve como 
diagnóstico de la infección. 



EP1DEt110LOGIA. 

Tran,;.n11si6n: El virus es transmitido primariamente en la saliv.:i., 
aml.Jar·go sa han descr 1 to otr i\S v1 as como 1 a paren ter al 

dut .ante las tran!::>fus1ones sangutr1eas. El virus es excretado en 
sl:'croc1ones Cfffvico-vaginales FJero no existe evidencia 
epi d~mi ol Ogica dt: transmi~1 ón venérea. Se ha demostrado que m.és 
del 8~% de los pacientes e11 Ja fose aguda de la mononucleosis 
infecciosa necrela11 parttculas vir.iles, y un 15-20% de individuos 
serapostlivus lo hacen t.imbién. 
La expos1L1ór1 al EBV es amplia por lo que la mayorta de las 
infecciones ocurren e11 los primeros ahos de la vida, 
enconlrc.\ndose en áreas de alto hac1nam1ento que hasta un 80-90~ 

e.Je lus niNos han sido infectados ant~s de cumplir los 5 af'los de 
vida. Otro~ Factores ~omo la raza, el estado soc1oecon6mico y la 
eddd influyen en el estdb\ecimiento de la infección primaria. La 
alta incidencia de primoinfecc:1ón en af'los tempranos disminuye el 
m.:1meru de casos de monu11ucleosi~ infecciosa en la adolescencia y 
en la edüd adulta (3 1 4). 

FISIOPATOGENIA1 

La puerta de entrada principal dol virus es la orofaringe, donde 
el virus se replica en células epiteliales de glándulas 
parótidas, duetos de las glándulas salivales, células epiteliales 
bucales y farfngeas y posiblemente en la lengua <S>. 
Los antigenos de replicación viral han sido encontrados 
células epitl::c'liales y el genoma viral ha sido detectado por 
hibridación "in situ" en células de los órganos infectados. 
Hay controversia en cuanto s1 la infección en la oro-faringe es 
responsable de la infección secundaria de células linfáticas tipo 
B inmaduras y del mantenimiento de un proceso crónico, ya que 
puede encontrarse el EBV en linfocitos B de individuos 
seropo5i ti vos en forma 1 atente, e>:pl i cándose este fenómeno por la 
ausencia de marcadores de superficie que permitan el 
reccmoci miento y destrucción de 1 as células infectadas por el 
sistema i r1mu11e. 
La respuesta de este sistema a Ja infección por EBV esta dada a 
3 nivu:es: a) una respuesta humoral que consiste en anticuerpos a 
una gran variedad de a.ntlgenos virales, b) respuesta mediada por 
c..élulas y c) secreción de linfocinas. 
Los anticuerpos neutralizantes que aparecen tempranamente durante 
la infección y persisten de por vida pueden actuar para limitar 
la c.Jb;eminaci611 tJel virus, pero tiene poco efecto en la fase de 
replicación farJngea. Los primer·os anticuerpos detectados durante 
la infección primaria del EBV son dirigidos contra la capside 
viral 1 posteriormente se detectan los anticuerpos contra 
antfgenos tempranos los cuales son a menudo transitorios. Los 
anticuerpos contra el ERNA son diversos y aparecen tardiamente. 
La inmunidad celular est.i dada por linfocitos T, principalmente 



células NI-: y TB, tas cuales producen regres1on du la 
inmortalizacióri de las células infer.tadas. 
Lo& intarferones, principalmente el interferon alfa y gamma 
producen inhibición de la proliferación celular inducida por EBV 
as! como 1nducc1ón en la síntesis de 1nmunoglobulinas especificas 
(6). 

La combinación de mecanismos de i11munidad hu1noral y celular 
permiten suprimir la proliferación de células B asi como la 
pral i feraci ón orofart"ngea del virus. En pacientes 
inmunodeficientes puede existir pérdida de éstos controles 
incrementándose por lo tanto el número de células B infectadas 
as! como el nivel de ewcresión viral en saliva (7). 
Durante la mononucleosis infecciosa se produce una gran cantidad 
de autoanticuerpos, uno de ellos el anticuerpo heterófilo de 
Paul-Bunnell dirigido contra eritrocitos de carnero fué utilizado 
para el diagnóstico de la enfermedad. Otros autoanticuerpos como 
el factor reumatoide y anticuerpos contra proteínas del 
citoesqueleto como vimentina y queratina son producidos quizá por 
una estimulaci6n µoliclonal de células B, aún de células 
infectadas. 
Probablemente la mayorfa de las manifestaciones clínicas de la 
mononucleosis infecciosa son debidas a la respuesta inmune 
contra la proliferación de células B, sin embargo, la 
linfocilosis y los linfocitos atípicos que se encuentran al 
inicio de la enfermedad son principalmente células T de estirpe 
ci totówica CSJ. 

CUADRO CLINIC01 

La primoinfección por EBV por lo general es asintomática o 
pueden cursar con sintomas inespecificos de vias aéreas 
t¡Uperiores. 
El periodo de incubación es de 30-50 dias y las manifestaciones 
clínicas clásicas de la enfermedad son la fiebre, malestar 
general adenomegalias cervicales, odinofagia y hepato o 
esplvnomegalia. La fiebre puede llegar hasta 39'C o mayor durante 
los primeros 10 días para luego disminuir por los 7 a 10 dias 
subsecuentes. Se demcribe odinofagia en el SOY. de los casos 
durante la primera semana de la enfermedad, como también 
hiperemia de orofaringe cubierta algunas veces de un e>:utlado 
grisáceo; las a.denom~galias se pr·esentan más comúnmente en las 
cadenas cervicales y menos frecuentemente en las a>tilares, 
inguinales, mediastinales y mesentéricas; los ganglios van a 
estar agrandados, poco dolorosos y firmes. Durante la primera 
semana pueden aparecer petequias, sobre todo en niNos pequenos. 
La ~splenomegalia se presenta en el 501. de los pacientes durante 
la eegunda a terLera ~emana de la enfermedad, la ruptura 
esplénica es una complicación rar·a pero de gravedad. Los nil'ros 
pequeNos presentan más frecuentemente exantema, dolor abdominal, 
hepato-esplenomegalia e infección de vlas respiratorias altas 
comparados pacientes adultos. Los cambios hematalógicos 



incluym1 .l1nfocitos1s <mayor del '5ú':f.) y una linfoc.1.tosis atfpica 
relativa <m.1yor del 10% de leucoc.1tos totales1. La m.iyoria de los 
pdcientus tienen dt?o:;hidro9eri..,sa l.Act1.:a. y t.r-ansarninasas elevadafi 
<IUt.• µu~den persi -=-l 1 r- pur semanas meses después de 1 a 
enfermadad. 
Aproximadamenlu 1 de 5 nif'us desarrollan una o mas compl1c:aciones 
!iignificat&VJs, pr1ncip.:tlmente a nivel pulmonar, neurológico y 
hematulóyico. Las c:omplic:ac1ones pulmonares son inuy raras 
incluyen inf1ltr·ados 111tersl1cialt:H:. l::!rt el S'l. de lo~ casos y 
derra1ne plP.urali dentro dtt las neurolo~11cas se encuentran 
ence,al.i.t:is, mielitis tr·ansversa y Guillain-&arré (9). Hay 
desarrollo de trombucitopenia con manifestaciones he1norrágicas 
siendo una de las teorias la e>:istencia de anticuerpos 
anti plaqueta~, una predisposición un funcionamiento 
plaquetar-io anormal o hiperesplen1smo. Raramente 5e produce una 
ob!iitrucción de lao:. vlas aereü~ superiores por Ja 1nflamaciOn e 
hipertrofia. del te11do linf.t.tic.o a nivel del antllo de Waldeyer y 
.aireas vecinas. Las cumplicaciones neurc1lóg1ca.~ s~ desar-rol lan 
dur anta o un poco después del acmé de 1 .... enfermedad o también 
pueden ocurrir durante la convalescenc1a temprana, son de paca 
duración y no µroducen secuelas permanentes. Complicaciones más 
raras incluyen anemia hemolft1ca o a.plástica, d1sfunc16n rPnal y 
sorderd. 
La mononucleos1s infecciosa casi s11:1mpre es una enfermi:>dad 
autolimitada y los casos fatales son extremadamente raros, éstos 

atribuidos principalmente complicaciones neurológicas, 
ruptura esplénica, infección secundaria, lalla hepática y 
miocarditis <3,B,10,tt>. 

DIAGNOSTIC:O. 

El diagnóstico cllnica de la mononucleosis se basa en la triada 
de faringitis , linfoc1tosis y linfocitos atfpicos y la presencia 
de anticuerpo& heterófilos dirigidos contra antígP.rios presentes 
en los eritrocitos de carnero. La mrJ;1onucleosis por EBV debe 
distin~uirse de otras enfermR~ades que causan sindrome de 
mononucleosis 1 como infec~ión por citomegalovirus, virus de 
inmunodeficicrncia adquir-ida, rubeola, toxoplasma y enfermedades 
mi eloprol i·íurati vas. 
El dir:i9nóstic.;o de laboratorio de la infección por EBV comprt?nde 
2 técnicas generales: 1) demostración del virus, ant:fgeno o DNA 
viral, 2> respuesta serológica <12>. El virus activo 
biológicamente puede ser aislado de la saliva sangre 
periférica o tejido linfático por medio de la capacidad para 
inmortalizar célula!i de cultivos de linfocitos humanos 
provenientes de sangrP. de cordón umbilical. 

F-1 méludo más C'f>peclfico para demostrar EBV en muestra 
patológ.ica eG la l11br1daciófl de ácidos nucleicos (13>. Pueden 
utilizarse dos técnicas: U Southern blot va a detectar 
porciones especificas de ONA del EBV µresante~ en las lesiones. 
2) Ja Hibridación "in situ" por medio de la cual se identifican 



cid-lulas que contiene1t UNA dt:t EBV. 
L• detección dl• ~mt1cuerpos sér1cos os actu..tlmt::"nte el mélc.1do m.:..~ 

utilizado en el laboratorio clinico, detect~ndos~ ant1cuerpLJli 
eapecJf1cos y no especf ficos cuntra EBV: a) no espectficoi>. Los 
ant1cuvrpos heterOtilos son de la clase lgM y ltenen habilidad de 
reaccionar con múltiples •ntfg1mos.. .L• prueba original de Paul 1-
Bunnel 1 no incluyo la ab5orciOn de eritroc1tos do carn~ro y pasos 
po•teriores fueron inst1 tui dos por Davidsohn. Tiene una 
sensibilidad del so;. que disminuye en los menor-es de 4 al!ls al 
50X. Un método mAs ampliamente utilizado par• detectar 
ant1r.uerpos heterófilos e~ el e~~men rapido de aglutinación con 
lateM el cu•l es cualitat1vo y con igu•I sensibilidad (14>. b) 
eMamenes serológicos específicos para EBV: a mediados de 1960 se 
inició la detección de ant1cuerpos especfficos contra componentes 
virales como antfgenos de capside, antfgenoa temprano& y 
nucleares que proveen importante infor·mación del inicio 
temporal de l• infección, facilit•ndo la clasificación como 
aguda, convalescient:e y antigua.. La respuesta de estos 
anticuerpo.,; son determinados por técnicas de inmunofluorescenc1.a 
indirecta o ELISA <4,11,15> .. 

Evolución de la respuesta de anticuerpos sigu1ando la infección 
par- EBV: 
La fase aguda de esta enfermedad e& caracterizad.a por Ja 
respuesta de anticuerpos del tipo IgM e IgG séricos al antigeno 
de capside de EBV y una respuesta de IgG al antfgeno temprano 
Cl6>. La respuesta de IgM al antfgeno capsular es transitoria, 
sólo por uno o dos meses y aün menos en ni~os pequeftos, mientras 
que la respuesta de IgG a ~ste antfgeno probablemente persiste 
para toda la vida.. El ant~geno temprano del EBV se compone de 2 
parte& designadas Difusa <D> y Restringida <R> basado en 
patrón de inmunofluorescencia. La respuesta de anticuerpos al 
antfgeno temprano EBV en la MI aguda en la mayorfa de los adultos 
y nihos es hacia el componente D. La respuesta dirigida al 
componente R es vista en un pequerto numero de ni f'fos. 
Los anticuerpos al antfgeno nuclear son desarrollados 
tardfamente, no antes de varias semanas o algunos meses después 
del inicio clfnico de MI. 

Diagnóstico serológico de Infección primaria agudas 
En muchos casos la muestra sérica temprana obtenida dentro de las 
3 a 4 semana& después del inicio clinico de MI contiene 
anticuerpos de tipo IgM contra el anttgeno capsular del EBV, 
siendo su detección probablemente suficiente para hacer un 
diagnóstico da una infección 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 EDV particularmente al componente D es una evidencia de 
infección reciente, pero ést:a reacción no se detecta en un 10-20'l. 
de nifto§ con MI. 

Diagnóstico eerológico de infección antigua: 
Una infección antigua por EBV es diagnosticada por la falta de 



a11lu.:uerpu lyM al anl:fgeno c.apsular y la pr~sencta de titules 
modera.duo;. Ue anticuerpos tipo lgG a los antlgenos capsular y 
nuclear. 

Diagnóstico serológico de reactivact6n de la infección: 
El EBV tiene una fase latente prolongada después de la primera 
i11fección. Tttulos persistentemente elevados de anticuerpos al 
antlgeno temprano de EBV ha indicado como reflejo de 
reactivación de un virus latente. Elevaciol•l:?S significativas de 
anticuerpos de lgG al antígeno temprano o capsular junto 
niveles estables de anticuerpos al antfgeno nuclear han sido 
reportados en pacientes renales transplantados y son considerados 
como reflejo de reactivación de una infeción antigua por EBV. 

TRATAMIENTO. 

No ha demostrado plenamente que el uso de Acyclovir- en la 
infección por EBV sea benéfico o modifique la evolución cl1nica 
de la enfermedad, por le que se recomienda sólo terapia 
sintomática. Algunos reportes han demostrado que el uso de 
interferon derivado de leucocitos es capaz de inhibir la 
estimulación de síntesis de DNA celular y el cri:?cimiento celular 
que sigue a la inoculación de linfocitos frescas con EBV <17,18). 



OBJETIVOS. 

t. Reportar los dato~ clfnicos y de laborator1u encontrados en 
sujeto6 con presencia de IgH sérica contra el virus del 
Ep5tein-Barr en pacientes del Hospital de Ped1 atria del Centro 
Medico Nacional Siglo XXI dur.ante los al'ros 1991 a 1993. 

2. Reportar los diferentes patrones de marcadores serológicos 
par·a infección por el viru& del Epstein-Barr en pacientes del 
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

JUSTIFICACIDN. 

A pesar de que el cuadro clinico de la Mononucleosi& Infecciosa 
fué descrita desde principios de siglo, la dificultad y poca 
accesibilidad en el diagnóstico de infección por el virus de 
Epslein-Barr asi como 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 población. 
Por otra parte teniendo en cuenta que la actividad viral en una 
población dada depende de factores socio-económicos, raciales y 
de otra indole hace necesario contar con descripcón de casos en 
la población mexicana que permitan observar su comportamiento 
clfnico. 



MATERIAL V METOOOS. 

Se re~isaron los resultados de ex~menes serol6g1cos del 
Laboratorio de V1rologla de la Unidad de lnvest1gaci6n Clínica en 
Enfermedades lnfecciosas y Parasitarias del Hospital de Pediatria 
del CMN Siglo XXI, seleccionándose 93 que tuvieron algún marcador 
positivo para el virus de Epstein-Bdrr, de los cuales se obtuvo 
la edad de 35 pacientes con anticuerpos posit1vos para EBNA cuyos 
~Xf.tedi~r1tes eslu..,ier"on disponibles. Se revisaron asimismo los 
e>;pedientes de 10 pacientes con anticuerpos ti.po lgM para capside 
obteniéndose los datos cllnicos que se muestran en la hoja de 
c.:iptura. 
Se elaboraron t.ablas de descripción y se obtuvieron porcentajes y 
rangos para cada 5lntoma, 5igno y dato de laborator10. 



DISENO. 

Se trata de un estudio de Revisión de Cases: Ob$ervacional~ 
Retra•pectiva, Transversal y Descriptivo (19J. 

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLAClON DE ESTUDIO. 

Pacientes del Hospital de Pediatri.a del CNN SXXI cuyas muestras 
séricas se hayan enviado al Laboratorio de Virología para 
realización de algón estudio virológica, de Junio de 1991 a Junio 
de 1993. 

CRITERIOS DE INCLUSION. 

t. Pacientes del Hospital de Pediatria del CMN SXXI. 

2. Pacientes menores de 14 ahos. 

3. Pacientes que presenten algOn marcador serológico positivo 
contra el virus del Epstein-Barr. 



DEFlNlCION OE VARIABLES. 

Infecc16n aguda por Virus de Epstein-9arr: Cualitativa. Escala 
Nominal. Presencia de lgM sérica determinada por inmunoensayo 
eno=imático <ELISA> obteniéndose una densidad Opt1ca mayor que el 
valur de corte establecido cada corrimiento o por 
inmunof 1L1ore!:u:enci a por 1 a observancia de un patron 
caracterist1co en el 25% de las células estudiadas. 

Fiebre; Cualitativa. Escala Nominal. Es la elevac10n térmica por 
arriba de 38.3 gradas centigradus en 2 o mas determinaciones 
durante el dia. 

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

Dolar Faríngeo: Cualitativa. Escdla Nominal. Dolor a nivel de 
orofaringe que se presenta también durante la deglución. 

Artralgias: Cualitat1va. Escala Nominal. Cuando 
dolor a nivel de cualquier articulación. 

encuentra 

E~antem~: Cualitativa. Escala Nominal. Lesiones eritematosas 
maculopapulares de aparición en cara 1 tronco o e~tremidades. 

Ictericia: Cualitativa. E~cala Nominal. ~oloración amar1lla en 
piel, mucosas y conjuntivas. 

Adenomegalia: Cualitativa. Escala Nominal. Ganglios linfáticos 
mayor de l centímetro cualquier región anatómica 
caract.eri stica. 

Esplenomegalia: Cualitativa. Escala Nominal. Crecimiento de bazo 
por abajo de l centímetro del reborde costal izquierdo. 

Hepatomegalia: Cualitativa. Escala Nominal. Crecimiento ·de higado 
mayor de 3 centímetros en recién nacidos, lactantes y mayor de 1 
centim~tro en escolares y adolescentes. 

Artritis: Cualitativa. Escala nominal. Cuando e)(iste datos de 
inflamación (dolor, calor, rubor> nivel de cualquier 
articulación. 

Núml!ro de Leucocitos: Cuantitativa. Escala de razón. Técnica 
automatizada por Cell Dyn 3000. 

Nt'.tmero de Linfocitos: Cuantitativa. Escala de razón. Técnica 
automatizada por Cell Dyn 3000. 

Presencia de Linfocitos Atipicosi Cuantitativa. Escala de razón. 
Técnica automat.izada por Cell Dyn 3000 realizándose además un 
-frotis en laminillas las cL1ales se tinen con colorante de Wright 
y se Jeen directaml:!nte al microscopio. 



Nllmero de PlaquetaS: Cuantitativa. Esca!d de-· rd;;:ón. Técnica 
•utomatizada por Cell Oyn 3000. 

IgM para antfgeno de capside de EBV: Cualitativo. Escala Nominal. 
Presencia de IgM sérica determinada medlante ELJSA Q 

inmunofluorescencia. 

IgG para antígeno nucJe.rir temprano de EBV: Cual ita ti vo. Escala 
Nominal. Presencia de IgG sérica especifica determinada mediante 
ELISA o inmunofluorescencia. 

IgG para antlgeno nuclear d& EBVr Cualitativo. Escala Nominal. 
Presencia de lgG sérica espec1fica determinada mediante ELISA 
in•unofluorescencia. 



PRESENTACION DE LA tNFORHACION. 

Se obtl::'nt.Jrán irtlerv ... lCJs. medti:I aritmetica, porcentaJeS v 
pre~enlura11 cuadros l:Cm los datos obteini.dos de lag, pacientes. 

RECURSOS. 

Para el dtagnóstico seroJógico se contó con Ja colaboración del 
personal y recurso$ de Laboratorio de Virología de la Un1dad de 
Invet;tigactc'Jn Hédic:a en Enfermedades Infecciosas y Parasitarias 
del Hospilcll de f't::!di.atria del CMN SXXJ. F'dra la rt::'visiOn de 
tH~µt!UieHlt?S St'! contó con la colaboración del personal del Arc.h1vo 
Clln\c.o d~J Hosp1tal de Ped1atr1a del CHN SXXI. 

CONSIDERACIONES ETICAS. 

El prEl'sente estudio esta basado en la revtsi6n de e>:pedientes 
clinicos y de a.cuero a la Ley General de Salud de nuestro pais se 
consit.Jera !ÓIÍtl riesgo alguno par-a los pacientes. La informió'ción 
serA manejada en forma cQnfidene1al. 



RESULTADOS. 

S• revi••ron los resultados de marcadores para EBV de 93 
paci•nt•s cuy•5 edades fluctuaron entre 2 y 16 anos un 
prOfAltdio d• 9.7 ahos. 
S• •ncontraron loa patrane• de anticuerpos contra diferentes 
antfvenos del EBV que se muestran en el cuadro 1. O. los 93 
paci•ntes con inf•cción por EBV el 4SY. mostró un patrón negativo 
p•ra IgM contra cap5ide, positivo para el antfgeno temprano y 
positivo para el nuclear <-,+,+); el 37Z de la población mostró 
un patrón compatible con infección crónica <-,+,+) siendo 
semejante al reportado en el 684 de la población adulta; el 
t2.7Y. mostró patrón compatible con infección aguda S.3X <-,~,->, 

:S.2Z (+,+,-), 2.l'Z e+,+,+> y 2 .. lX <+.,-,->, el 3 .. 2Y. mostró un 
patrón compatible con reactivación <+,-,+). 
Ocho P•cientas fueron negativos para anticuerpos contra antígeno 
EBNA. 
Se encontraron 10 pacientes cuyo patrón serológico fu* compatible 
con infección aguda por EBV <cuadro 2>, con una edad promedio de 
B a~oa. La sintomatologfa que presentaron los pacientes fué Ja 
siguiente (cuadro 3): 707. de Jos paciente& presentaron fiebre, 
60% artralgia&, 507. presentó eMantema maculo-papular y un 307. 
presentó astenia. Los hallazgos encontrados a Ja exploración 
flaica <Cuadro 4) fueron adenomegalias en un 70%, con 
hepatomegalia 40% 1 faringitis en 307. y con esplenomegalia un 20Y.. 
Los exAmenes de laboratorio iniciales <Cuadro 5) mostraron una 
cuenta de leucocitos promedio de 11083, el porcentaje promedio de 
linfocitos fué de 30Z (3218 linfocitos absolutos) y sólo un 
paciente mostró 4~ de linfocitos atJpicos; la cuenta plaquetaria 
promedio fué 26216b/mm3 y Ja de velocidad de sedimentación 
globul•r fué 1Bmm/seg. La segunda muestra tomada 1 mes posterior 

la primera <Cuadro 6> reportó una cuenta leucocitaria promedio 
de 12750 1 un porcentaje linfocitario promedio de 43.SX CS76B 
linfocitos absolutos>, encontrándose sólo en un paciente 2Y. de 
linfocitos atípicos, la cuenta plaquetaria promedio fué de 
396500. 
En el reporte serológico de Jos 10 casos que fueron positivos 
para lgM contra capside <100X>, SOX fueron positivos para IgG del 
antfgeno temprano y 50% ~ueron positivos para lgG del •ntJgeno 
nuclear. 



.DISCUSION. 

Se ha v1~lo al virus d~l Epste1n-Barr implicado en una gran 
cantidad Ue enfermedadesT c:onsiderandose como un marcador del 
grado de desarrollo soc10-cconómico, ya QUR se ha encontrado que 

paises subdesarrollados como Afr1ca y Asia el primer •.:.ontacto 
c.on el v1r-us l:i'g, i'I muy temprana edad propiciando la.aparición de 
enfermedades como son el l1nfoma de Burkitt y el carctnoma 
nasof~rlngE:"o: por el c.ontrC11rio en paises desarrolladooa como 
Estados Unidos el contacto es tardío manifestándose como 
mononucleo1Sis 1nfecciosa.. En '1lo>;1co parece ser que el contacto 
aparece ~n etapas intermedias de manera que pasa inadvertida o en 
forma subcli111ca .. En nuestra revt&ión de casos la ed•d promedio 
de p.J.cientes que presentaban anticuerpos contra EBNA fué de 9.7 
ill"los.. Si consideramos que éstos aparecen entre los 4 a 8 meses 
posturior al primer contacto, probablemente éste se realize al 
menos a los 9 anos lo cual constituye una edad media a las 
referidas anteriormente. 
La triada clA~ica de datos cllnicos descrita en la literatura 

son fiebre, dolor faríngeo y adenomegal1as principalmente 
cervicales no fué la mAs frecuente en los reportados. 
Fiebre, artralgias y exantema mac:ulo-papular fueron los datos 
clfnicos que se encontraron can mayor frecuencia en nuestros 
pacientes. El porcentaje de hepatomegalia y exantenia fué alto 
mientras que esplenomegalia y faring1t1s fué menor, 
contr•riamente a reportes previos en donde la faringitis y 
esplenomegalia es mayor que la hepatomegalia y exantema. Nosotros 
creemos que la diferencia de los hallazgos clínicos encontrados 

este reporte se debe probablemente a 2 fenómenosi 1) edad de 
las pacientes, ya que la mononucleosis infecciosa 
sintomatologla clásica se pr•senta • una edad mayor, 
principalmente en adolescentes y adultos jóvenes, mientras que en 
el grupo estudiado la edad promedio de presentación de la primo 
infección fué menor eMistiendo por lo tanto tendencia a una 
sintomatologla atípica. 2) el inmunocompromiso de algunos de los 
pacientes estudiados, ya que uno presentó leucemia, uno 
insuficiencia renal crónica y otro artritis reumatoide juvenil, 
<cuadro 7) contribuyendo probablemente a var1aciones en el cuadro 
clfniC·o debido a que la mayoría de las manifestaciones cl1nicas 
de la mononucleosis infecciosas son debidas a la respuesta inmune 
despertada en el huésped. 
El patrón encontrado en el 457. de 93 pacientes fué negativo para 
Igt1 contra capside, positivo para el antfgeno temprano y positivo 
pdra el antígeno nuclear (-,+,+) lo cual indica una infección 
antigua que ha dejado memoria inmunológica. Esto difiere 
rela~ión con la población adulta sana en donde un 687. tienen un 
patr·6n e-,-,+> debiéndose ésto probablemente a que el antfgeno 
temprano a e<sa edild ha desaparecido y en la edad de los pacientes 
estudiados se puede encontrar aún presente, sin embargo este 
patrón lo encontramos en un 37% de nuestra población siendo 
compatible con una infección antigua. 
En I~ muestra sanyulnea inicial de los 10 pacientes con IgM 
positivd contra capside el porcentaje de linfocitos se encontró 
elevado en sólo un paciente y en la segunda muestra tres 



P•Ci1tnt•• prea•ntaron ~~s de 45Y. de linfocitos. Sólo en un 
paciente •• r•portaron linfocitos atípico& y Ja cuenta 
plaquataria •• ttncontró en limites normales en la mayor(a de los 
pacittnt.••· 
B• s•leccion•ron 10 casos en base a la presenci• de lgM positiva 
contra c~psid• 9 ya qu• ésta indica l• respuesta hacia una 
priMOinfección. Los patrones serológicos encontrados en el 75Y. de 
paci•ntes <+,+,->, <+,-,-> y (+,+,+) nos apoyan haci.. ést• 
diagnóstico, to~ando en cuenta que los dif.,..ttnte• anttgenos 
podrfen estar levemente positivos y posteriormente 
incrementar&•. El otro 25Y. de los pacientes presentó positividad 
par• anticu•rpoa contr• el antJgeno nuclear ademas d• lgM contra 
capside pa&itiva y negativo el t•mprano siendo compatible con una 
reactivación. En pacientes mayores con HI &e reportan patrones 
serológicos con presencia de anticuerpos contra EBNA hasta en un 
13 X C 11Y. +,+,+y 2Y. +,-,+>. Estos diferentes patronea pueden 
ser explicados en base a la evolución de las titulas de las 
distintas anticuerpos contra EBV, qui~4 en el momento de l~ 
infección los tftulos contra el i11nt.fgena nuclear se encont.r•ban 
en niveles bajas con increm.nto progresiva o bien que los 
pi11cient•s contrajeron la infección pr•viamente y al mom•nto del 
e&tudio hubier• un• reactivación , ya que se ha encontrado 
elevación de lgM en 14Y. de éstos 



CONCLUSIONES 

ESTA 
SAUR 

TESIS 
GE LA 

NO Df8E 
BJBLIDiEt:A 

1. La ed~d promedio a la cual nuestros pacientefi mostraron 
seropositividad para dnti-EBNA y por lo tanto evid•nci• de una 
primoinfección anterior fué de 9 c1.f"ros. 

2. La sintomatolo~la que se presentó en los 10 c•sos positivos 
para lgH cuntra capside del EBV fué diferente la referid• 
coma clásica de una mononucleos1s infecciosa. 

3. Los patrones serológicos de anticuerpos contra anttgenos de 
EBV de los paci•ntes con lgM positiva contra capside fueron 
parecidos a los reportados en la población de ni~os mayores 
mononucleosis infecciosa. 

4. Los patrones de marcadores serológicos encontrados en los 
pacientes con infección previa fueron parecidos a los reportados 
en la literatura. 
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PATRC>N~s ce ÁNriC~e&U>os· coN'r~ 01FERENTEs ANTIGE.~os·pe~'~~v: 

lgG-EB~i•x ·'1gG,-CA :¡¡\ lgM~CAPSIDE 
pÓsitiyo ' ··· ·; : . : p()~¡t¡~(, positivo 

.. • p()Si~iV(): : •. : ¡¡:¡:PRSitlv~ : ·:: i. i. ;~~gativo .. 

. ·ti;~; ':!i~~~· '';. n m::: 
· : neg~ti~(): :negati'IO :¡ .i :: : ·· :. ! :¡: ~ositiv~ .·. 

<negati~o. · 11eg~ti~. '·· ·. :.;negativo · 

. pcisitivo. .. . neg~dvg .'.•: . .;;•• (po~itivo 
'negativo ! . ·• :~Ó~itiv6! 1 :•'. · .. :.· r'pó$itivo'. 

Cuadro 1 

.· Numero de qasos · · 

2 .. 



RE~'~"2~f~~ §r~PJe~Fa~cp<6~ EBV IJ 

'CASOS JgM capside EAlgG EBVNA 
· . 

1 . ·positivo positivo negativo 
'j 

2 positivo positivo positivo 

3 positivo 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 
\ 

Cuadro 2 



/; / 

REP0R~:o9~TJA>~s'é~~~}~~§~ POR EBV v 

CASOS ; •. FIEBRE •"ASTENIA.·; AATRAL,GIAS 
1 · . 21 dias ..- 21.dl&S. ¡• 10 dlas 

:-90 día!; 2 
3 -·-·_.: 

:.: · ::ªOdias•,::< ·::-:;. 1:·¡:5qias 
s · > 1s días '< ~cf días ·· eo dias 

:;. : ; . ;~:::=:~~ ·. 
·22 días· ;. 

7 
8 
9 
10 

')s diai; : --··:· 
19 días 23 dias 

Cuadro 3 

· 20dias 

22dias 
·22dlas 

EXANTEMA MACULOPAPULAR : 

10 dlas 

21 dias 

a días 
22 dias 
Bdlas 

;: 



./ -· -- -~ ---- - - - - - - ·1 
ioATOS ENr.nNTRADOS A LA EXPLC'\RACION FISICA 1¡ i 
¡ • RlPCS'RfE OE io CASOS CON INFECCIOÑPÓR EBV , ,J 

------- - -- -----; -- -- - -- -------yl 

CASOS ADENOMEGALIAS HEPATOMEGALIA ESPLENOMEGALIA FARINGITIS r ¡ 
1 --- - --- --- ¡: 
2 cervicales --- --- -- 1 1 

1 1 
3 cervicales -- --- --- 11 
4 

5 cervicales si - si 

6 cervicales, submuilares si si 

7 cervicales, axilares 
1 

8 cervicales - -- -- 1 

9 generalizadas si si si 1 
10 si si 

1 --- --- V 

Cuadro 4 



~TO!¡ OE-~~~~~~l&tEA INIC~.~ Fíl 

: CASOS ' LEUCOCITOS .- 1.INFociTOSiA.TIPICOS 

l J~ ~% 

.2 
3 
·~ 

s 
6 
7 
8 

9: 

10 

22600 
~C)O: .--

32%'' 

:::·/:::'' /':•·.-~~4 
·1s% ...... · . 

Rango 
PramMlio 

. · ~1~)/i :::_:(1~"+-!~L 
11083•: : ': ::.: .'30%:' : 

Cuadro 5 

NEUTRO FILOS 

20'1,, 

-

49% 

24%' 

65% 

65'.J'o 
72% 

: (20%-72%) 
49%'.;' 

PLAQUETASNSG. 
120000/ 21mm 

11· -

i 
237000/ 20mm \ I 161000/ _ 

540000/ 7mm 
1 ! 

96000/ -

1 \ 
417000/ 24mm 

• (9ll000-540000)/(7-l!4mm) 

262168 /1Bmm 



¡~ATOS DE LAB~~~i~b~R~~~~~l;~E§~~~~~~fv S~~~E~U~~ 

/ -- -- - /l 

/ CASOS LEUCOCITOS UNFOCITOS/ATIPICOS NEUTROFILOS PLACUETAS/VSG / I ' 
1 1 _ .- _ _ 

1
1 

2 1 1 
3 

4 - - -- -
5 21200 57% 22% 400000 

6 7100 46% 47% 257000 

7 

8 - - -- -
9 9900 47% 46% 385000 

10 12800 24%/2 61% 544000 / 26mm 

RANGO (7200-21200) (24%-57%) (22°..b-61%) (257000-544000) 

PROMEDIO 12750 43.5% 44% 396500 

Cuadro 6 



DESCRIPCION DE PACIENTES CON lgM POSITIVA CONTRA CAPSIOE r·; 
---~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ .• 1 

~.'il 

¡- -P/..c1EmE--~~EoAo SEXO orRosox ___ oX01f:EFliNciAi.es - :-, 
1 1 10AÑOS MASCULINO LMAM2* 1 i 
1 

1 

2 16AÑOS FEMENINO 

3 4AÑOS MASCULINO 

4 BAÑOS MASCULINO IAC** 

5 BMESES FEMENINO t<AWASAKY 

6 7AÑOS MASCULINO 

7 13 AÑOS MASCULINO 

8 3AÑOS FEMENINO l<AWASAKY ¡ 1 
9 BAI'JOS FEMENINO KAWASAKY 1 1 

' ! 

10 6AÑOS MASCULINO ARJ*** ~ 1 
'• 

CUADRO 7"Leuoemia Mielccltiea Aguda u1nsuficiencia Renal Crónica •u Artritis Reumatolde Juvenil[J 
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