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NEUMONIA POR VIRUS DE EPSTEIN - BARR EN NINOS. REVISION DE LA..
LITERATURA :

Llanes Rivera Vinko Ivan *, Pérez Fernandez Lorenzo Felipe **, Cuevas Sch .
Francisco Javier -** Alva Chaire Adriana . Instituto Nacmnal de Pedlatrla
Departamento de Neumologlaﬂy Cirugia de Térax o :

RESUMEN

Objetivos: Los objetivos planteados fueron sefialar los conocimientos actuales
sobre neumonia por virus de Epstein - Barr en nifios informados en la literatura
meédica, en relaciéon con: cuadro clinico, estudios de imagen, examenes
paraclinicos, pruebas diagnodsticas, etiologia, curso clinico y los lineamientos
generales del tratamiento y pronéstico. Proporcionar al personal médico pediatrico
un informe actualizado claro y completo sobre ésta patologia para su mejor
entendimiento y mayor sensibilidad en el manejo de éstos pacientes.

Material y Método: El tipo de estudio realizado fue de revisién de la literatura.

Se procedié a recoger la informacion presente en los centros de documentacion e
informacion bibliografica utilizando la base de datos de internet:: Medline, Lilac,
Artemisa y material impreso, nacional e internacional, de los ultimos 50 afios,
limitado a la edad pediatrica. Los datos obtenidos fueron clasificados en funcion
del nivel de evidencia y organizados de acuerdo a: Definicion, Antecedentes
Historicos, Epidemiologia, Etiologia y Patogenia, Cuadro Clinico, Tratamiento y
Prondstico.

Resultados y Conclusiones: En pacientes inmunocomprometidos con afeccién
respiratoria baja, con cuadro clinico subagudo, crénico, insidioso, debe
descartarse de manera intencionada la etiologia por virus Epstein — Barr. Debido a
lo poco frecuente de ésta entidad como patologia pulmonar primaria, existe falta
de sensibilizacion para su diagnéstico, lo que favorece el subdiagnostico. El
tratamiento continua siendo controversial.

*  Residente de Neumologia pediatrica. INP
**  Cirujano de Torax. Profesor litular del curso de Neumologia Pediatrica y Cirugia de Torax

Pediatrica. INP. UNAM .
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INTRODUCCION

La infeccion respiratoria aguda se encuentra entre las primeras cinco causas
de mortalidad infantil en paises en vias de desarrollo.? Los agentes etiologicos
mas frecuentes son los virus, siendo el virus sincitial respiratorio, los adenovirus,
para infiuenza tipo 1, 2 y 3 los mas frecuentemente aislados, seguido de causas
bacterianas como Streptococos pneumoniae, Haemophilus influenzae vy
Estafilococos; otros agentes patégenos menos frecuentes son los llamados
geérmenes atipicos, entre ellos el Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia tracomatis
y bacterias anaerobias y / o Gram negativas no habituales, frecuentemente
resistentes a muitiples drogas tales como Klebsiella, Pseudomonas, Neisseria
nwtenin?_i}idis. Bordetella pertussis, Salmonella, Legionella pneumophila, entre
otras.

El virus de Epstein - Barr ha sido aislado ocasionalmente en pacientes con
infeccion respiratoria aguda baja, la frecuencia de aislamiento es mayor en
pacientes con sindrome de inmunodeficiencia humana y con inmunodeficiencia
secundaria a enfermedades neoplasicas e inmunologicas, sin embargo su
participacion como agente etiolégico en los procesos neumédnicos no ha sido
precisada.

El virus de Epstein Barr (EBV) fue descubierto en 1964 por microscopia
electrénica de células cultivadas de tejido de linfoma de Burkitt por Epstein
Achong y Barr 5, cuatro arfos mas tarde este virus demostrd ser el agente
etiologico de infeccion heterdfilo positivo de mononucleosis © EI DNA del virus del
EBV fue detectado en tejidos de pacientes con carcinoma nasofaringeo en 1970 y
desde entonces se ha demostrado que la adquisicion del virus ocurre en 50% de
nifios en edad preescolar y en 80 — 100% de !a poblacién de paises en vias de
desarrollo. 7 La presentacion clinica es variable siendo la mas frecuente la forma
asintomatica o con escasa sintomatologia y el cuadro tipico mas frecuente, es el
de la mononucleosis infecciosa, ha sido asociado con fatiga cronica y desordenes
linfoproliferativos (linfoma de Burkit, carcinoma nasofaringeo y carcinoma del timo)

asi como desordenes neurolégicos ® y hematologicos '® En casos aislados se
ha aislado EBV en asociaciéon a infecciones respiratoria bajas tales como
bronconeumonias. '' Esta asociacion ha aumentado en frecuencia en pacientes
inmunocomprometidos, con sindrome de inmunodeficiencia humana, tratamiento
inmunosupresor, enfermedades inmunologicas y degenerativas. '

Sobre estas bases se justifica la revision de la bibliografia especializada con el
objeto de sistematizar la metodologia diagnéstica para EBV y de sefalar su
participacion como agente etioldgico en procesos neumoénicos.



JUSTIFICACION

La difusion del conocimiento de la etiologia y patogenia, manifestaciones
clinicas, examenes paraclinicos de presuncion y confirmacién, el manejo
terapéutico meédico y quirdrgico precisos y su prondstico, son necesarios para
brindar una orientacién correcta al personal de salud en formacion.

La existencia de poca bibliografia en espafiol que retna los conocimientos
basicos y actualizados relacionados con neumonia por virus de Epstein - Barr en
el nifo, justifican ampliamente la realizacion de una revision dirigida a la edad
pediatrica, que recoja la experiencia de la literatura mundial clasica y nacional
actualizada.



OBJETIVOS
Senalar los COnOCImlentOS actuales sobre neumonia por wrus de Epsteln Barr
en nmos reportados en la literatura.

Descrlblr,las caracterlstlcas del cuadro clinico, estudios de imégenes.
‘paraclinicos, diagnostico etioldgico y curso clinico.

Sefalar los lineamientos generales del tratamiento, los resultados y pronéstico.

Conocer el nivel de evidencia de las publicaciones informadas.




MATERIAL Y METODO

Tipo de Estudio
De revision de la literatura.

Material Objetivo
. Todos los articulos reportados en la literatura mundial y nacional sobre
* neumonia por virus de Epstein Barr en nifios en los ultimos 50 afos.

Material de Estudio
Todos los articulos sobre neumonia por virus de Epstein Barr de los Gltimos
50 aftos de texto completo impresos presentes en los sitios de recoleccidon
de la muestra. '

Ubicacion
Centro de Informacién y Documentacién, Biblioteca — Hemeroteca del
Instituto Nacional de Pediatria y del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias. Base de datos de Internet: Medline, Lilacs, Artemisa.

Criterios de Inclusion
Articulos sobre neumonia por virus de Epstein Barr en pacientes de 0 a 18
aflos, en Inglés y Espafiol, Texto Completo, Ultimos 50 afios. Fuentes
Electrénicas: Medline, Gateway . como fuentes internacionales, Lilacs
como fuente latinoamericana y Artemisa como .fuente nacional. Fuentes
Impresas: Index Meédicus, Currents, Anuarios de Estadistica de Salud,
Textos de Neumologia Pediatrica.

Criterios de Exclusion
Los articulos que se limitaron a comentar el contenido de un estudio.

Se procedid a recoger la informacién presente en los centros de recoleccién de
la fuente electronica utilizando la base de datos de Internet de Gateway y Medline
para la bibliografia internacional, se introdujo la busqueda de “Epstein — Barr
Pneumonia”, limitando la busqueda a los ultimos 50 afios, la edad de 0 a 18 afios,
idioma inglés y\}x}ego—espaﬁol. area de estudios en humanos, de las referencias
obtenida se seleccionaron los articulos de texto completo presentes en las
colecciones de los centros de recoleccion de datos. En cuanto a las publicaciones
en Latinoamérica se consultdé la base de datos Lilacs, siguiendo los mismos
criterios de seleccion. Para la bibliografia nacional se consulto la base de datos
Artemisa que recoge la informacion médica nacional desde 1970, introduciendo
las palabras claves de "Neumonia Epstein — Barr en nifios".

Se realizd la busqueda de la informacion sobre neumonia Epstein — Barr en
nifios en los medios impresos Index Medicus, Currents, Anuarios de Estadisticas
de Salud de la Secretaria de Salud y en los Textos de Neumologia Pediatrica.

TRSIS CON
FATLLA NF ORICWFN



10

I = | contemdo de los. artlculos obtenldos fue, organlzado en funcnon del nivel de.’
- evidencia 'y ‘de’acuerdo- a:: Definicion, - Antecedemes ‘Histéricos; Epldemlologla
Etlologla y F’atogenla Cuadro CIEnlco Tratamlento y Pronostlco :




1

RESULTADOS

De la investigacion inicial se obtuvieron 150 referencias emanadas de la base
de datos de la red electrénica de Medline, en Lilacs y Artemisa no se encontrd
ningun articulo referente al tema investigado. Se seleccionaron un total de 55
articulos impresos de texto completo de los centros bibliograficos. De la totalidad
de articulos 27 correspondieron el mas bajo nivel de evidencia siendo opiniones
de expertos, series de casos o reportes de un caso; 19 articulos de nivel 4 dado
por estudios descriptivos analiticos; & articulos de nivel de evidencia 3 siendo
estudios de casos y controles; 3 estudios con nivel de evidencia 2
correspondiendo a estudios de cohortes. (Ver Cuadro No.1)

NIVEL DE EVIDENCIA No. ARTICULOS PORCENTAJE (%)
| 0 0
I 3 54
n <] 11
v 19 34.5
\'4 27 49.1
TOTAL 55 100

Los resultados se expresaron en forma descriptiva, siguiendo el esquema de
desarrollo propuesto en los objetivos y presentando las referencias bibliograficas
correspondientes.
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DEFINICION

La neumonia es el proceso de consolidacion pulmonar resultante de la
substitucion del aire de los alvéolos y de los ductos alveolares por edema e
infiltrado de células inflamatorias en las paredes alveolares y / o en el intersticio
pulmonar . Este fenémeno inflamatorio es la respuesta organica a la invasién del
tejido pulmonar por agentes extrinsecos o intrinsecos, sean de tipo fisico, quimico,
inmunolégico o infeccioso. '* Para considerar la etiologia de la neumonia por virus
de Epstein - Barr, es necesaria la presencia de un cuadro clinico y radiologico de
neumonia, en presencia de la confirmacion seroldgica de infeccion aguda o
reactivacion de infeccion por virus de Epstein - Barr.
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ANTECEDENTE HISTORICO

La primera descripcion de lo que hoy conocemos como sindrome clinico de
mononucleosis infecciosa se atribuye a Filatov, un pediatra ruso que publicoé sus
observaciones en 1885, y a Emil Pfeiffer, un médico aleman que reportd sus
observaciones 4 afios mas tarde. Pfeiffer describié dos formas de presentacién,
una llamada “Fiebre glandular”, un episodio febril de corta duracién con
adenopatias cervicales, y otra forma subaguda o crdnica con fiebre de mayor |
duracion, linfadenopatias, dolor de garganta y organomegalias. 8

La historia moderna del virus de Epstein — Barr comenzo con la identificacién
clinica temprana de la mononucleosis infecciosa en 1920 por Sprunt y Evans.
'“Subsecuentemente Downey y Mckinlay describieron las anomalias
hematolégicas que caracterizaron la mononucleosis infecciosa, en la siguiente
década la respuesta a anticuerpos heterofilos fue detectada en pacientes con
mononucleosis infecciosa. pero también en pacientes con otras enfermedades. En
1958 Denis Burkitt hizo la observacion que tumores de la mandibula a menudo
como metastasis distante y que ocurria predominantemente en nifos pequefios
en Africa Central, constituia una entidad clinica simple, estos tumores de
crecimiento rapido y altamente fatal, se sospechd la etiologia viral inicialmente,
pero ningln agente pudo ser detectado en dichos tumores. No fue hasta que las
biopsias in vitro de dichos tumores fue realizada, y que la propagacion de
particulas virales sugerian la presencia de un herpesvirus, mas tarde identificado
como Virus Epstein — Barr, el cual fue visualizado por microscopia electrénica por
Epstein y Barr. 5

Unos pocos afos mas tarde estudios de inmunofluorescencia indirecta
desarrollaron la deteccion de anticuerpos a virus de Epstein — Barr y antigeno de
capside. Por hallazgo casual un técnico que trabajaba con ésta técnica de
inmunofluorescencia condujo a la mononucleosis infecciosa. El estudio realizado
tanto antes como después de la enfermedad demostréo que se desarrollaban
anticuerpos para Virus Epstein —~ Barr y antigeno de capside en asociacion con los
episodios de mononucleosis infecciosa. Esto condujo a las primeras
especulaciones que el v1rus Epstein — Barr era el agente etiolégico de la
mononucleosis infecciosa. '

. TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




EPIDEMIOLOGIA

Las infecciones respiratorias representan la mayor causa de mortalidad en
paises en desarrolio. Uno de cada 3 nifios menores de un afo de edad,
desarrollara una infeccion del tracto respiratorio inferior durante su primer afio de
vida. Estudios epidemioldgicos prospectivos en Estados Unidos han revelado que
la tasa de incidencia de neumonia es de 15 — 20 casos cada afo por 1000 nifios
durante el primer afio de vida. Otros estudios epidemiologicos han evaluado su
prevalencia en nifios menores de un afo con infecciones del tracto respiratorio
bajo y han encontrado que esta es del 30%, solo superado por traqueobronquitis
cuya prevalencia es del 34%, '2°

La frecuencia relativa de enfermedades del tracto respiratorio de via aérea
inferior ya sea bacteriana o viral es dificil de determinar debido a la falta de
sensibilidad y especificidad de la mayoria de los métodos de confirmacion
diagnodstica para infecciones bacterianas o virales, lo cual varia desde menos del
15% a mas del 50% en diferentes series. *°

La mononucleosis infecciosa es de distribucidn mundial, siendo el agente
causal el virus de Epstein — Barr en mas del 90% de los casos. '® La enfermedad
es el resultado de una infeccidn primaria que ocurre con mayor frecuencia en los
primeros arios de la vida. 7

La exposicion al virus de Epstein — Barr es exitensa, y la mayoria de las
infecciones ocurren durante la nifez. En paises en vias de desarrollo y areas
densamente pobladas aproximadamente un 80 — 90% de los nifios pueden haber
tenido contacto con virus de Epstein — Barr al 5° dia de vida. (Ver grafico )
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La frecuencia de infeccibn es mayor en poblaciones con mejor nivel
socioeconomico, y pocos adultos jdvenes en estos niveles sociales han escapado
a la infeccidn. La relacion entre estrato socioeconémico y el inicio de la infeccion
por virus de Epstein — Barr tiene consecuencias importantes, debido a que la
infeccidn que ocurre durante la niflez es usualmente asintomatica, y la
manifestacion clinica puede ocurrir hasta la etapa adulta. De forma similar la baja
evidencia de mononucleosis infecciosa entre poblacidn negra en paises
desarrollados pareciera estar relacionado a su bajo estrato socioeconomico y por
ende su infeccion en los primeros afos de vida, a diferencia de la poblacién
blanca, ya que el inicio de la infeccidn por virus Epstein — Barr es a edades
tempranas de la vida, haa/ menos probabilidades de un episodio clinico de
mononucleosis infecciosa. '

El titulo promedio de anticuerpos a virus Epstein — Barr y antigenos de capside
es elevado en los extremos de la vida, jovenes y ancianos. Durante la nifez
temprana este fendmeno es posibliemente relacionado a la frecuencia elevada de
infeccion primaria, los tituios en gotas de saliva durante la adolescencia y el
incremento gradual con el aumento en edad se debe probablemente a la
reactivacion de infecciones latentes tempranas a mayor edad ., en todos los grupos
de edad el sexo femenino tiene titulos mas elevados de anticuerpos que el sexo
masculino. '

En los Estados Unidos al menos un 40% de nmos han sido infectados con virus
Epstein — Barr antes de la adolescencia.

TESTS CON
{ FALLA DE ORIGEN
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ETIOLOGIA Y PATOGENIA

Una clasificacién util de las infecciones respiratorias agudas, las divide o
categoriza segun la localizacion anatéomica, por debajo de la epiglotis, como de
tracto respiratorio inferior o bajo.

La neumonia es consecuencia de una deficiencia en los mecanismos de
defensa pulmonar normal. Entre los mas frecuentemente descritos tenemos la
pérdida del filtro que representa la via aérea superior (mecanismo abolido en
pacientes con traqueostomia o intubados), deglucion anormal, ¢ deficiencias en
los mecanismos de defensa inmune local ¢ en el aclaramiento mucociliar. Otros
mecanismos que pueden predisponer a su desarrollo incluyen anomalias
anatomicas en el parénquima pulmonar, condiciones inflamatorias no infecciosas,
estados de flujo sanguineo pulmonar alterado y edema pulmonar. '

Los agentes infecciosos pueden alcanzar la via aérea distal por una de dos
rutas: la via aérea 6 el torrente sanguineo. El proceso infeccioso puede
extenderse al espacio pleural y resultar en empiema o puede inducir pleuritis con
una efusién pleural reactiva.

La organizacién de la reaccién inflamatoria en el area infectada usualmente
ocurre en una a dos semanas con degradacién enzimética de los leucocitos
acumulados. Pueden sin embargo presentarse resultados menos favorables como
formacion de abscesos pulmonares, neumatoceles y organizacion de la respuesta
inflamatoria que lleve a largo plazo a fibrosis pulmonar.

La mayoria de las neumonias pediatricas son de origen viral, pero siempre
debe descartarse una etiologia bacteriana en el diagnostico diferencial dado que la
administracién de antibioticos es crucial en el manejo de esta ultima. La dificultad
diagnadstica estriba en la incapacidad de infantes y nifios pequefos de expectorar
suficiente esputo para la tincion de Gram y cultivos. Los cultivos sanguineos de
un nifio con neumonia bacteriana revelan el agente causal en menos del 17% de
los casos en los pacientes ambulatorios. Las pruebas de antigenos séricos tienen
sensibilidad y especificidad variables en dependencia del patogeno involucrado, y
las radiografias de torax no pueden distinguir entre una neumonia viral y una
neumonia bacteriana en estadios tempranos.

La edad del nifio parece ser el determinante mas importante del patégeno
causal de neumonias pediatricas. Los neonatos menores de 5 dias de vida con
neumonias bacterianas adquieren la infeccion en el canal del parto 6 por
bacteremia materna justo antes ¢ durante el nacimiento. Los neonatos que
requieren manejo invasivo como intubacién endotraqueal, ventilacion mecanica,
colocacion de catéteres intravasculares incrementan su riesgo para neumonias
nosocomiales causadas por estafilococos coagulasa positivos y negativos,
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enterococcus,  Pseudomonas aeruginosa, E. Coli u. otros..gérmenes..Gram
negativos. : . . S :

-Las neumonias bacterianas en nifios usualmente ocurren por inhalacion de
patégenos bacterianos . La bacteria puede ser transmitida al nifio por estrecho
contacto de persona a persona 6 por la via aérea. No es raro encontrar
colonizacion bacteriana en el tracto respiratorio superior lo cual es variable en
dependencia del germen. Al menos 20-50% de los nifios con neumonia bacteriana
tiene una infeccion viral acompaiiante, la mayoria por el virus sincitial respiratorio,
influenza 6 sarampion. El mecanismo podria ser la interferencia del virus con las
barreras anatémicas y fisiologicas que previenen normalmente al tracto
respiratorio inferior de las infecciones. *

Aungue raro como patégeno pulmonar en nifios sanos , todos los miembros de
la familia Herpesvirus ( Herpes simple virus tipos | y IlI, varicela zoster,
citomegalovirus , epstein- barr y virus herpes tipo V! ) pueden causar infeccion del
tracto respiratorio inferior en pacientes inmunocomprometidos, generaimente con
diseminacién hematogena o parte de una infeccion sistémica.

Como los otros Herpesvirus, el virus Epstein — Barr produce a largo plazo
infeccion y causa una variedad de sindromes clinicos. incluyendo mononucleosis
[infecciosa, afeccion del sistema nervioso central, enfermedades malignas
linfoproliferativas y carcinoma nasofaringeo. La Neumonitis puede ocurrir como
parte de una infeccion primaria por virus de Epstein — Barr , pero es poco comtn,
aunque quizas subdiagnésticada. "'

El virus Epstein Barr, es uno de los siete herpesvirus con potencial para
infectar a los seres humanos. fue descubierto en 1964 por Epstein y colaboradores
por microscopia electrénica en lineas celulares derivadas de linfoma de Burkitt en
un intento de aislar un agente transmisible asociado a éste, %>

En 1968, se demostré que es el agente etioldgico de mononucleosis infecciosa.
Desde entonces ha sido asociado a carcinoma nasofaringeo, linfoma no Hodgkin,
leucoplasia oral en pacientes con Sindrome de inmunodeficiencia adquirida,
linfoma de Hodgkin y linfoma de células T. Otras entidades a la que se ha descrito

" asociacion son tonsilofaringitis aislada. episodios de trompocitopenia y desérdenes
neurologicos agudos y posiblemente crénicos. ®

El genoma viral esta encapsulado dentro de una nucleocapside fa cual esta a
su vez rodeada por la cubierta viral. La nucleocapside es icosaédrica (162
capsomeros), tiene diametro de 100 a 110 nm, y todo el viridon recubierto mide de
150 a 220 nanémetros. El genoma viral esta formado por una molécula de DNA
lineal, de doble hebra con cerca de 170,000 a 175,000 pares de nucledtidos, el
cual codifica para casi 100 proteinas virales. Durante la replicacion viral, estas
proteinas son importantes para regular la expresién de genes virales, replicacién
de DNA viral, formacion de componentes estructurales del virion y modulacion de
la respuesta inmune del huésped. 290




El virion VEB infecta de manera preferencial a los linfocitos B. Antes de que
éste entre a la célula, una glicoproteina mayor de la cubierta , gp350 se une al
receptor viral, la molécula CD21 (receptor del complemento C3d) en la superficie
de la célula B. Existen otros factores adicionales a CD21 que son importantes

- para la infeccion, uno de ellos es el complejo mayor de histocompatibilidad tipo H,
el que sirve como cofactor para la infeccion de células B. 2'°

Aungque 60% o mas de las infecciones respiratorias de via aérea inferior son
virales, la consecuencia a menudo es la sobreinfeccion bacteriana, de los
gérmenes bacterianos el Estreptoccocus pneumoniae es el germen mas comun,
seguido por Haemophilus influenzae y el Estaphylococcus aeureus, otros agentes
no virales incluyen Chlamydia tracomatis, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis.

A pesar de estas posibilidades diagnosticas, las infecciones virales
representan las causas mas comunes de infeccion respiratoria baja,
especialmente entre nifios menores de 5 afios de edad. De éstos el virus sincitial
respiratorio, el virus de parainfluenza tipo 1,2 y 3 el virus de la influenza tipo Ay B
y el adenovirus. Otros virus tales como virus Epstein- Barr, el citomegalovirus y el
Herpes virus humano tipe 6 han sido asociados ocasionalmente con infeccion del
tracto respiratorio inferior como patégeno primario o como patégeno cofactor con
otros agentes. 2 Aunque poco frecuente como patdégeno pulmonar en nifios
sanos, todos los miembros de Ia familia herpes virus, pueden causar infeccion del
tracto respiratorio inferior en pacientes inmunocomprometidos, generalmente por
diseminacion hematdgena de una infeccion sistémica.

El citomegalovirus primariamente puede afectar pacientes que reciben
transplantes alogénicos de médula dsea, sin embargo nifos sanos con sintomas
de tracto respiratorio inferior pueden tener cultives positivos para citomegalovirus,

El virus de Epstein Barr como se menciondé no es un agente comun de
neumonia primaria en nifos sanos. En un grupo de 113 nifios sanos con
mononucleosis infecciosa por virus de Epstein- Barr, 6 nifios todos menores de 4
afios desarrollaron neumonia durante la enfermedad.

Las infecciones en el paciente inmunocomprometido comienzan con el dafio
o la ruptura de la piel o superficies mucosas por organismos microbianos. E! tipo y
la extension de la infeccion son influenciados por el numero, virulencia y el
tropism02<11e los organismos, asi como la competencia de la respuesta del sistema
inmune.

Aungue la piel y las superficies mucosas del tracto alimentario proveen
grandes superficies para la adherencia y colonizaciéon de organismos oportunistas,
los pulmones ofrecen la mayor superficie del cuerpo expuestos a agresores
ambier;gazlaes. El area total de superficie pulmonar se ha estimado cerca de 200
ma2sc.
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La posibilidad que el virus Epstein — Barr pudiera ser involucrado en la etiologia
de neumonia intersticial linfocitica fue sugerida primeramente por Liebow y
Carrington en 1973.

La etiologia de la neumonia Intersticial difusa es desconocida, pero varios
mecanismos patogénicos han sido propuestos ; Fenomeno autoinmune, una
infeccién viral latente, como una manifestacién pulmonar de una alteracién inmune
generalizada. 2* En afios recientes, la proliferacion pulmonar linfoidea difusa ha
sido descrita en nifios y aduitos con SIDA, y en pacientes que han sido tratados
con terapia inmunosupresora después de transplantes de drganos, en la mayoria
de estos pacientes inmunodeprimidos se ha definido una relacion entre la
proliferacion linforeticular y el virus de Epstein — Barr. El virus de Epstein — Barr es
un herpes virus ubicuo que ha sido consistentemente asociado con aiteraciones
linfoproliferativas benignas y malignas, se ha demostrado en las glandulas
salivares de pacientes con sindrome de Sjogren. y puede jugar un rol patogénico

"en esta enfermedad.

El pulmén puede ser reservorio del virus de Epstein — Barr debido a que el
virus fue prevalente en muestras de lavado broncoalveolar de pacientes con
carcinoma broncogénico, la presencia continua del virus de Epstein — Barr en las
vias aéreas periféricas pueden predisponer al pulmon a proliferaciéon linfocitica
relacionada a virus Epstein — Barr tal como se ha reportado en pacientes
inmunodeprimidos. :

. Los resultados de éste estudio mostraron que hay una elevada presencia de
DNA de virus Epstein — Barr en muestras de tejido pulmonar de pacientes con
neumonia intersticial linfocitica en comparacion con algunos pacientes con fibrosis
pulmonar idiopatica, lo que sugeria que el virus Epstein — Barr podria jugar un
papel en la proliferacion linfocitica en algunos casos de neumonia intersticial
linfocitica. 24

Asi mismo analisis de tejido pulmonar mostraron que solo un pequefio numero
de células contenian genoma viral, células de tejido pulmonar revelaron signos de
hibridizacién positiva que contenian probablemente formas latentes de DNA viral.
Las formas de replicacion activa se han visto primariamente en células epiteliales
de la orofaringe, dentro de linfocitos usualmente conteniendo formas latentes, las
sefales de hibridizacion variaron en intensidad, sugiriendo que dichas células
pueden también contener variantes en numero de copias de DNA viral. El virus
Epstein — Barr es un gamma — herpes virus con un gran potencial etiologicamente
involucrado en alteraciones linfoproliferativas. Se ha mencionado tropismo para
linfocitos B y la capacidad para transformar éstas células in vitro e inducir su
proliferacion continua. El virus ha sido asociado con linfoma pulmonar en
pacientes inmunocomprometidos, y en nifies con neumonia intersticial linfocitica
con SIDA.
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Recientemente el DNA de virus Epstein — Barr las secuencias fueron también
identificadas en 72% de casos de granulomatosis linfomatoide usando reaccion en
cadena de polimerasa.

La localizacion pulmonar de Epstein — Barr relacionado a proliferacion linfoidea
puede ser favorecida por la presencia habitual del Epstein —~ Barr dentro del
parenquima puimonar, sin embargo la evidencia de esto es incierta. Lung y
colaboradores encontraron que el genoma de Epstein — Barr estaba presente en
muestras de lavado broncoaiveolar de un 47% de pacientes con sospecha de
carcinoma broncogénico. En contraste usando reaccién en cadena de polimerasa
Katzenstein y Paiper fallaron en comprobar la secuencua de DNA del virus Epstein
— Barr en siete sujetos control con linfoma pulmonar. 2

Considerando la densidad de las bacterias, virus y hongos en el aire, y que las
personas respiran entre 10000 y 20000 litros de aire diariamente es comprensible
que pacientes con dario severo_en sus mecanismos de defensa son propensos a
mfeccuones pulmonares serias.

Los mecanismos de defensa del huésped consisten de un sistema inmune
innato filogenéticamente mas primitivo que actua como defensa inicial contra
varios patogenos y sirve como facilitador de la inmunidad especifica en
organismos superiores, 2527

Muchas complicaciones pulmonares -no infecciosas ocurren en pacientes
pediatricos inmunocomprometidos incluyendo algunos con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, por lo que debe ser incluido en el diagnoéstico
diferencial de neumonia infecciosa. 2°

El uso del término huésped inmunocomprometido es relativamente nuevo, Utz
describio el término patégenos oportunistas e inmunodeficiencia en 1962, y en
1967 Raskin y Remington usaron el término huésped comprometido. >

Durante la década de los 60 la mejoria de programas terapéuticos para nifios
con cancer, principalmente leucemia linfocitica aguda resultaron en prolongar el
tiempo de supervivencia e incrementar el riesgo de nifios con infecciones por
gérmenes oportunistas. Los nifios que no murieron rapidamente durante la terapia

_inicial presentaron riesgo para infecciones pulmonares por arriba de periodos
prolongados de remision que mantenian quimioterapia por al menos 5 afos. El
germen Pneumocystis carinii previamente identificado como un patogeno anano
en nifios malnutridos, emergidé como un problema mayor en estos nifios.

La neumonia por varicela zoster fue también un problema mayor debido a su
frecuencia en nifios y la faita de terapia antiviral efectiva. ** Mas tarde durante la
década de los 60 el primer transplante de médula dsea fue realizado en nifios, con
malignidad refractaria, las neumonias bacterianas fueron generalmente tratables
‘con terapia antimicrobiana efectiva pero las neumonias por hongos llegaron a ser
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un problema mayor en niflos con neutropenia prolongada, tales como algunos con
anemia aplastica o nifios recibiendo quimioterapia intensiva.

Las neumonias por aspergilus fue un problema comln, y se reconocié la
asociacion de ésto con construccnones hospitalarias y otros factores de riesgo
tales como neutropenia prolongada. ** En 1976 y 1877 Hughes y colaboradores
describieron el tratamiento efectivo y profilaxis para neumonia por neumocystis
carinii en pacientes oncolégicos con trimetoprim- sulfametoxazol. En la década de
los 80 la epidemia del virus de inmunodeficiencia humana y el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida resultaron en un nuevo grupo de nifios
inmunocomprometidos, algunos recibiendo transfusién de sangre contaminada,
hemofilia u otras indicaciones y mas tarde en nifios con madres infectadas de
H.L.V . El Pneumocistys carinii reemergié como el mayor patogeno pulmonar en
este grupo, tanto como causa de infeccién y muerte. *

En suma a lo anterior, pacientes con SIDA, nuevos grupos de alto riesgo,
incluyendo pacientes con leucemia aguda no linfocitica, linfoma y tumores sélidos,
incluyendo tumores de cerebro, que han_estado recibiendo terapia agresiva
combinada con quimioterapia y radioterapia.

El nimero de pacientes con transplantes de meédula 6sea y otros tejidos
también ha continuado expandiéndose y mas complicaciones pulmonares no
infecciosas se han descrito en estos grupos, incluyendo bronquiolitis obliterante
en receptores de transplantes de médula ésea y neumonia intersticial linfoidea en
pacientes pediatricos con SIDA.

En base a lo anterior en pacientes inmunocomprometidos debe considerarse
de forma sistematica como posibilidad diagnostica la neumonia por virus de
Epstein — Barr.
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CUADRO CLINICO

. La infeccién primaria con virus Epstein - Barr ocurre comtnmente durante: la
. niflez, pero usuaimente es asintomatica. >’

Raramente -la infeccion por virus Epstein - Barr produce sindromes clinicos
caracteristicos, de forma adicional un nifio desarrolla ocasionalmente los sintomas
y signos de mononucleosis infecciosa, lo cual es diagnosticado mas
frecuentemente en adolescentes y adultos jovenes.

Mientras que la mayoria de infecciones por virus Epstein — Barr de infantes y
nifos son asintomaticas o no tienen sintomas especificos, la infeccién de adultos y
jovenes frecuentemente resulta en mononucleosis infecciosa. 3 Mas del 50 % de
pacientes con mononucleosis infecciosa manifiestan la triada clasica de fiebre,
linfadenopatia y faringitis; esplenomegalia, petequias en el paladar y
hepatomegalia estan presentes en mas del 10% de pacientes, complicaciones
menos frecuentes incluyen anemia hemolitica, trombocitopenia, anemia aplasica,
miocarditis, hepatitis, ulceras genitales, ruptura esplénica, rash y complicaciones
neurolégicas tales como sindrome de Guillain — Barre, encefalitis y meningitis. La
mayoria de pacientes con mononucleosis infecciosa tienen leucocitosis con un
incremento absoluto en el numero de células mononucleares periféricas.
anticuerpos heterodfilos , niveles séricos elevados de aminotransferasas y linfocitos
atipicos. Los linfocitos atipicos son primariamente células T, muchos de los cuales
responden a células B infectadas por virus Epstein — Barr. La mayoria de los
sintomas de mononucleosis infecciosa son atribuidos a la proliferacion y activacién
de células T en respuesta a la infeccion. Se ha comprendido que el inicio de una
infeccion primaria aguda por virus Epstein - Barr no es sinénimo de
mononucleosis infecciosa a menos que un minimo de hallazgos clinicos tipicos y
hematologicos estén presentes. ' En general el espectro de manifestaciones
clinicas de mononucleosis infecciosa por virus Epstein ~ Barr en nifios es similar a
la forma clasica descrita en adultos jovenes, la fiebre cominmente dura 1 a 2
semanas, el aumento de los nodulos linfaticos es marcado o minimo, los nddulos
linfaticos estan localizados principalmente en la cadena cervical de forma bilateral,
y menos frecuentemente en la axila u otros sitios, el exudado usualmente
acompana el tejido tonsilofaringeo afectado, sin embargo nifios pequefios
parecieran tener elevada frecuencia de rash y dolor abdominal que lo reportado en
jovenes y adultos. Asi mismo nifios menores de 4 afios parecieran tener una
elevada frecuencia de hepatoesplenomegalia, infeccion del tracto respiratorio
superior, y rash en la piel. La fuerte correlacion observada en pacientes adultos
jovenes entre la administraciéon de ampicitina y el desarrollo subsecuente de rash
en la piel , no es aparente entre pacientes pediatricos, esto puede deberse al
menos en parte a la frecuencia general elevada de manifestaciones cutaneas en
ninos no relacionadas a la administracion de antimicrobianos, o al tipo de
antimicrobianos administrados.
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Aproximadamente uno de cada cinco nifios con mononucleasis infecciosa
desarrollan uno o mas complicaciones significativas que involucran principalmente
los sistemas; pulmonar, neurolégico, y hematoldgicos. ' Los nifios parecieran
desarrollar trombocitopenia con manifestaciones hemorragicas, obstruccion
importante de la via aérea , complicaciones neurolégicas, mas frecuentemente
que los adultos.

L.a infeccidn cronica activa por virus Epstein — Barr es una alteracion muy rara
que ha sido definida por la presencia de las siguientes tres caracteristicas:
Enfermedad severa de mas de seis meses de duracion que comienza como una
infeccion primaria por virus de Epstein — Barr, o que estad asociada con titulos
anormales de anticuerpos para virus Epstein — Barr, evidencia histologica de
enfermedades organicas tales como neumonitis, hepatitis, hipoplasia de médula
6sea, uveitis y demostracion de antigenos de virus de Epstein — Barr, o DNA de
Epstein — Barr en tejidos. Hay a menudo elevacion extrema de titulos especificos
de anticuerpos para el virus, en contraste el sindrome de fatiga crénica es una
alteracion diferente en la cual los pacientes tienen ligera elevacion de titulos de
anticuerpos para el virus de Epstein — Barr y ofras virosis. *° La Neumonitis
Intersticial linfoidea ocurre primariamente en nifios, pero también ocurre en adultos
infectados con HIV. Es caracterizado por infiltrado pulmonar Intersticial difuso, los
cambios patoldgicos en la lesion incluyen infiltrado de los septos alveolares por
linfocitos, células plasmaticas e inmunoblastos. ‘° La Neumonia Intersticial
linfocitica es una proliferacion linfoidea difusa que afecta los espacios intersticiales
del pulmon. Es cominmente asociada con hipergammaglobulinemia y ha sido
relacionada a alteraciones sistémicas e inmunolégicas particularmente al sindrome
de Sjogren.

El cuadro clinico de los pacientes con neumocnia por Epstein — Bair, esta
precedido generalmente de una enfermedad crénica, se caracteriza por sintomas
respiratorios de presentacion insidiosa, cronica . El inicio de la enfermedad es a
menudo subclinico, con curso lento, progresivo , hipoxemia leve, los pacientes
usualmente estan afebriles, y tienen linfadenopatia generalizada, agrandamiento
de glandulas salivales, el hipocratismo digital puede ser evidente, la presencia de
taquipnea , tos y retracciones costales pueden o no estar presentes.
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DIAGNOSTICO

El diagnéstico de mononucleosis infecciosa ha dependido por largo tiempo de
tres criterios basicos, mencionados por Hoagland., éstes han sido modificados a
través del tiempo pero los principios basicamente son los mismos: a)
manifestaciones clinicas compatibles. b) la presencia de una linfocitosis con
linfocitos atipicos presentes. c) titulos de anticuerpos heterofilos anormales. *' El
virus Epstein — Barr comunmente produce infeccion en etapas tempranas de la
vida, esta infeccion usualmente es asintomatica o asociada con manifestaciones
leves inespecificas. *? El virus fue primeramente encontrado en lineas celulares de
linfoblastos persistentemente infectados derivados de linfoma de Burkitt. A inicios
de 1960 se demostro el advenimiento de test serolégicos y virolégicos especificos
para virus Epstein — Barr. Métodos cualitativos y cuantitativos son ahora
disponibles para detectar respuesta de anticuerpos a varios antigenos de virus de
Epstein — Barr, los test serolégicos han sido el método mas ampliamente usado
para propésitos de diagnéstico e investigacion. *

Un numero de antigenos virales especificos de estructura diferente, entre ellos
antigenos de capside, antigeno temprano, y antigeno nuclear, entre otros, y sus
correspondientes anticuerpos han sido descritos. El patron de respuesta de esos
anticuerpos provee el conocimiento de inicio temporal de infeccidon por virus de
Epstein — Barr, tanto en fase aguda, convalescente o antigua. ** El desarrollo de
anticuerpos de virus de Epstein — Barr ha sido mejor estudiado en pacientes con
virus de Epstein — Barr inducida por mononuleosis infecciosa, el prototipo de
infeccion primaria sintomatica por Epstein — Barr. La fase aguda de esta
enfermedad es caracterizada por respuesta de anticuerpos IgM o IgG, al antigeno
de capside de Epstein — Barr, y una respuesta IgG al antigeno tempranoc a Epstein
— Bair. La respuesta IgM al antigeno de capside es transitoria, durando sdlo 1 0 2
meses, ésto se presenta en nifios mas pequerios, la respuesta IgG a éste
antigeno probablemente dura el resto de la vida, el antigeno temprano de Epstein
~ Barr esta compuesto de dos componentes llamados : Difuso (D ). y restringido (
R ),basado en sus caracteristicas de inmunoflucrescencia. ** (Cuadro 2)
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CUADRQ N° 2,

COMPORTAMIENTO DE ANTICUERPOS EN INFECCION POR VEB

IgM Ag de 1gG Ag de IgG Ag Ac Anti
Capside Capside Tem prano Nuclear
D R
Susceptible - - - - -
Inf. Prim.
Aguda + + + - .
(Sd.
Mononucleosis)
Inf. Prim.
Aguda - -
{Asisntomatica) * * *
Inf. Antigua - + - - +
Reactivacién +/- + + + +

La respuesta de anticuerpos al antigeno temprano en mononucleosis
infecciosa aguda, en la gran mayoria de adultos y nifos es debido al componente
D, sin embargo la respuesta dirigida al componente R, se ha visto en un nimero
modesto en. nifos pequernos. La respuesta de anticuerpos al antigeno temprano
de Epstein — Barr inicialmente se creyd persistia por pocos meses y que podria
servir como marcador de infeccidon reciente. Sin embargo hallazgos mas tarde
revelaron que ésta respuesta frecuentemente no se detecta por varios meses o
afios, después de un episodio de mononucleosis infecciosa en adultos y nifos.
Los anticuerpos al antigeno nuclear se desarrollan posteriormente , usualmente
hasta varias semanas 0 pocos meses después del inicio clinico de mononucleosis
infecciosa. Con la excepcion de una respuesta de anticuerpos al antigeno
temprano de Epstein — Barr , dirigido caracteristicamente al componente R, la
evolucion de un patron similar de anticuerpos probablemente ocurre con la
infeccion primaria por Epstein — Barr, no asociada con mononucleosis infecciosa.

Diagndstico serolégico de infeccion primaria aguda:

Una muestra de sangre usualmente 3 a 4 semanas y algunas veces mas tarde del
inicio clinico de mononucleocsis infecciosa. ** En la mayoria de los casos , contiene
respuesta IgM, la deteccién de anticuerpos IgM al antigeno de capside Epstein —
Barr. lo cual probablemente es suficiente para hacer el diagnostico de una
infeccion aguda. La presencia de anticuerpos al antigeno temprano,
particularmente el componente D, es evidencia de infeccion reciente, pero ésta
respuesta no se detecta en 10 - 20% de nifos con infecciéon aguda por
mononucleosis. Los test seroldgicos especificos de Epstein — Barr indicados para
propdsito diagnostico en pacientes, que experimentan una infeccion por
mononucleosis basado en caracteristicas clinicas y hematoldgicas, ( mas del 50%
de linfocitosis con mas del 10% de formacién de células atipicas ).
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La respuesta de anticuerpos heterdfilos en esos pacientes puede no ser
detectado debido a haberse realizado éstos €n etapa temprana de la enfermedad.
Esta respuesta, por algunas causas desconocida también puede no desarrollarse
en mononucleosis infecciosa por virus Epstein — Barr, asi como a menudo se ha
visto en nifios muy pequefios , asi como en cuadros clinicos que simulan
mononucleosis infecciosa tales como , citomegalovirus, toxoplasma gondi, u otros
agentes y no por virus Epstein — Barr.

Diagndstico serolégico de infeccidon antigua: Una infeccion antigua por virus
Epstein- Barr se diagnostica por la ausencia de anticuerpos IgM para antigeno de
capside Epstein ~ Barr, y la presencia de relativamente pocos cambios de titulos
de anticuerpos IgG para antigeno de capside Epstein — Barr y antigeno nuclear.

Diagnoéstico serolégico de reactivacion: En contraste a los criterios
relativamente claros de infeccion primaria y antigua, hay alguna confusién en
relacion a los hallazgos seroldgicos que indican reactivacion. La persistencia y
“usualmente titulos elevados de anticuerpos a virus Epstein — Barr, componentes
de antigeno temprano, ha sido interpretado como indicador de reactivacién de
estudio viral latente. La neumonia Intersticial difusa es un grupo heterogéneo de
enfermedades, solo algunas de las cuales son de causa conocida, agentes
ambientales, drogas , toxinas, son las causas mas conogidas. 424548

La deteccion del genoma del virus de Epstein — Barr fue basado en la
hibridizacién con una prueba que incluia el BAM HI-V de la region del genoma
viral. Esta prueba sirve como un metodo sensitivo para el virus de Epstein — Barr
debido a que la region 3071 bp Bam HI-V se repite cérca de 10 veces en el DNA
viral. Recientemente se ha reportado que ésta prueba, unido con métodos de
deteccion colorimeétrica, es lo suficientemente sensible para detectar dos copias de
DNA de Epstein — Barr en células Namalwa. *

El virus de Epstein - Barr clasicamente se ha asociado con mononucleosis
infecciosa y dos enfermedades neoplasicas, linfoma africano de Burkitt y
carcinoma nasofaringeo.

Mas recientemente ha sido asociado con alteraciones linfoproliferativas en
inmunodeficiencia primaria y secundaria, en un caso de carcinoma linfoepitelial
timico y con una variedad de alteraciones no neoplasicas, teniendo un nitmero de
caracteristicas infrecuentes inmunologicas y hematologicas. 4

Reportes publicados acerca de la relacion de mononucleosis infecciosa con
afeccion pulmonar puede ser dividida en tres categorias:
Descripcion de anomalias radiologicas en pacientes los cuales no
necesariamente tienen sintomas respiratorios.
2. Descripcion de hallazgos hisopatoldgicos en especimenes de autopsia
' de pacientes que morian por causa no respiratoria.
3. Reportes de pacientes en los cuales la afeccién g)ulmonar fue la primera
manifestacion de mononucleosis infecciosa, *%5051:52
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Aunque la radiografia de térax en la mononucleosis infecciosa a menudo es
normal, una variedad de cambios radiologicos pueden ser vistos , tales como
adenopatia hiliar, neumonia bilateral con derrame. Como se ha descrito los
cambios radiologicos pueden ocasionalmente ser observados en pacientes con
mononucleosis infecciosa, dando la alta prevalencia de infiltracion pulmonar con
células mononucleares atipicas encontradas en pacientes sin hallazgos clinicos
respiratorios.
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- El diagnostico patolégico de Neumonitis viral usualmente requiere evidencia
histopatolégica de inflamacion Intersticial , la presencia de ceélulas de inclusién
viral, y el aislamiento del virus de tejido puimonar o cultivo de lavado
broncoalveolar.

La reaccion en cadena de polimerasa es un meétodo rapido, sensible, y
especifico para amplificacion de DNA, el cual ha sido aplicado para el diagndstico
.de enfermedades virales. Debido a que la reacciéon en cadena de polimerasa
puede detectar particulas virales efectivas y no efectivas, el meétodo es
tedricamente mas sensible que técnicas de cultivo. *°

De acuerdo a experimentos in vitro para la deteccion de citomegalovirus, la
sensibilidad de la reaccion en cadena de polimerasa es 10 o mas veces que
meétodos de cultivo, varios estudios comparativos con biopsia pulmonar o
especimenes de autopsia revelaron que la sensibilidad de la reacciéon en cadena
de polimerasa es mucho mayor que las técnicas convencionales de
histopatologia.
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TRATAMIENTO

Los pacientes con mononucleosis infecciosa no complicada usualmente
requieren solo terapia sintomatica. % En Ia mayoria - de pacientes con
mononucleosis infecciosa ninguna otra terapia se ha indicado, aunque el aciclovir
inhibe la replicacion del virus de Epstein — Barr y reduce la duplicacién viral, no ha
tenido efectos significativos en los sintomas de mononucleosis infecciosa. El
aciclovir es efectivo en el tratamiento de leucoplasia oral, asi mismo los
corticosteroides disminuyen la duracion de la fiebre y sintomas orofaringeos
asociados con mononucleosis infecciosa, sin embargo esto no se ha recomendado
para el tratamiento de enfermedades no complicada, y su uso se ha asociado con
incremento de ciertas complicaciones. La terapia con corticosteroides puede ser
considerada para pacientes con complicaciones severas de mononucleosis
infecciosa, tales como anemia hemolitica, enfermedad neuroldgica.

Aun cuando un curso corto de corticosteroides puede tener un efecto benéfico
sobre los sintomas agudos . su uso rutinario no se recomienda debido a las
preocupaciones a largo plazo de los efectos negativos potenciales sobre la
respuesta inmune normal al virus Epstein — Barr. El uso de corticosteroides se
considera solo para los casos con complicaciones, como inflamacion amigdalina
intensa con inminente obstruccion de la via aérea, esplenomegalia masiva |,
miocarditis, anemia hemolitica y sindrome hemafogocitico. La dosis de prednisona
es generalmente 1mg/kg/dia via oral durante 7 dias con disminucién gradual
subsecuente. Aun cuando el aciclovir tiene actividad antiviral in vitro contra el virus
Epstein — Barr , no se han demostrado los beneficios clinicos del tratamiento con
Isa posible excepcion de los pacientes infectados con H.l.V y leucoplaquia peluda.

La neumonia producida por virus de Epstein Barr se presenta en el marco de
un paciente inmunocomprometido por diferentes condiciones patologicas, por lo
cual parte fundamental del manejo terapéutico estara dirigido al tratamiento de la
condicién de base, ya sea el manejo de antivirales en el caso de SIDA,
tratamiento antineoplasico en diferentes neoplasias donde se presenta la infeccion
por Epstein - Barr como oportunista, la inmunosupresion y citostaticos en
padecimientos autoinmunes, etc. Se ha probado con inmunizacion pasiva en los
casos de infecciones graves por virus de Epstein - Barr, como el uso de Factor de
transferencia o gammaglobulina intravenosa en casos aislados y sin formar parte
de estudios terapéuticos controlados, y los resultados no son concluyentes a
cercar de su papel en el tratamiento de esta enfermedad.

1

ESTA TESYS 7
OE LA BIBY




30

PRONOSTICO

En la mayoria de pacientes con mononucleocsis infecciosa la evolucion es la
recuperacion gradual sin problemas después de la fase aguda, que dura desde
varios dias hasta tres o cuatro semanas. Por lo general la fiebre se resuelve en
dos semanas, aunque en ocasiones, persiste por cuatro semanas o mas. La
organomegalia importante desaparece a menudo en uno a tres meses, en
algunas personas la recuperacion de mononucleosis puede mostrar un desarrollo
bifasico de la enfermedad, con recrudescencia transitoria de manifestaciones
después de un periodo de mejoria. el prondstico para enfermos con evolucion *
complicada o mononucleosis grave y para aquellos con manifestaciones atipicas
depende de la naturaleza y gravedad de la enfermedad. Debido a que la
mononucleosis infecciosa es usualmente una enfermedad multisistémica, los
sintomas clinicos pueden reflejar el organo o sistema principalmente involucrado.
% La enfermedad pulmonar se ha visto en cerca del 5% de casos de
mononucleosis infecciosa clinicamente aparente. Cuando el sistema respiratorio
estd involucrado usualmente es responsable de solo una pequefa parte del
cuadro clinico, manifestado por tos paroxistica y cambios radioldgicos compatibles
con una neumonia Intersticial, la neumonia es generalmente no complicada y
resuelve sin antibioticoterapia.
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DISCUSION

Las infecciones respiratorias contintan siendo la mayor causa de
morbimortalidad en paises en vias de desarrollo, y la frecuencia relativa de
enfermedades de la via aérea inferior ya sea bacteriana o viral es dificil de
determinar. Aunque raro como patégeno primario pulmeonar en nifios sanos, todos
los miembros de la familia herpes virus, entre los cuales tenemos el virus de
Epstein - Barr pueden causar infeccion del tracto respiratorio inferior en pacientes
inmunocomprometidos.

Siendo el virus de Epstein — Barr el agente etiologico de la mononucleosis
infecciosa en mas del 90% de los casos , y siendo ésta entidad de distribucion
mundial, se dice que aproximadamente uno de cada cinco nifios  con
mononucleosis infecciosa desarrollan una o mas complicaciones que involucran
principalmente los sistemas; puimonar, neurologico y hematolégico.

La afeccion respiratoria baja producida por virus Epstein — Barr se presenta en
el marco de un paciente inmunocomprometido, el cuadro clinico de los pacientes
con neumonia por Epstein - Barr generalmente esta precedido de una
enfermedad crénica, sintomas respiratorios de presentacion insidiosa ,cronica, el
inicio de la enfermedad es a menudo subclinico .de curso lento, progresivo, la
presencia de taquipnea, tos y retracciones costales pueden o no estar presentes.

El hallazgo radioldgico caracteristico es una afeccion Intersticial difusa bilateral,
el diagndstico especifico para virus Epstein - Barr se establecidé a inicios de la
decada de los 60, con el advenimiento de pruebas serolégicas y virologicas ,con
la deteccién de anticuerpos que se detectan en las diferentes fases de la
enfermedad, ya sea etapa aguda, cronica o de reactivacion. El diagnodstico
patolégico de Neumonitis viral usualmente requiere evidencia histopatolégica de
inflamacion Intersticial, la presencia de células de inclusion viral, asi como el
aislamiento del virus en tejido pulmonar o mediante cultivo de lavado
broncoalveolar. Debido a que ésta afeccion se presenta en el marco de un
paciente inmunocomprometido por diferentes condiciones patolégicas, parte
fundamental del manejo terapéutico estara dirigido al tratamiento de la patologia
de base.
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CONCLUSIONES

La revision de Ia literatura realizada presenta un bajo nivel de evidencia,
debido a que la mayoria de los articulos se refieren a opinidén de expertos,
reporte de series de casos y estudios transversales analiticos, sin embargo
por las caracteristicas propias de la patologia estudiada se dificultala
realizacién de estudios clinicos controlados.

En pacientes inmunocomprometidos con afeccion respiratoria baja, con

cuadro clinico subagudo, crénico, insidioso debe descartarse de manera:

intencionada la etiologia por virus Epstein — Barr.

Debido a que la mononucleosis infecciosa es una entidad de distribucién
mundial, y que la exposicién al virus Epstein — Barr puede ocurrir en paises
en vias de desarrollo, hasta en un 80 — 90% de la poblacion, la infeccion
puede ocurrir incluso tan temprano al 5° dia de vida extrauterina.

El tratamiento de la neumonia por virus Epstein — Barr contintia siendo
controversial, algunos autores lo refieren como tratar |la patologia de base,
otros consideran el uso de corticosteroides, antivirales como el aciclovir sin
embargo no existen estudios suficientes que justifiquen lo anterior.

Debido a lo poco frecuente de esta entidad como patologia pulmonar
primaria, existe falta de sensibilizacién para su diagndstico lo que favorece
el subdiagnostico.
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