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RESUMEN

PALABRAS CLAVE: Epstein-Barr; mononucleosis; hepatitis viral; infeccién viral

INTRODUCCION: El virus de Epstein-Barr (VEB) o herpes virus tipo 4, pertenece a la familia Herpesviridae. El VEB es un
herpes virus con tropismo por linfocitos B (linfotropico), células del epitelio oral, células del epitelio parotideo y células del
epitelio cervical uterino. Los humanos son su Unico reservorio natural. El periodo de transmisiéon es indeterminado. La
principal via de contagio es la saliva. El periodo de incubacién en el caso de nifios y jévenes suele ser de una a tres
semanas (10 dias en promedio), pero en jévenes y adultos puede prolongarse hasta 30 a 50 dias. El VEB esta ampliamente
distribuido por todo el mundo. La prevalencia de la infeccién por VEB a nivel mundial sobrepasa el 95%.5 Los nifios pueden
padecer la enfermedad tan pronto como desaparecen los anticuerpos protectores maternos (6 a 8 meses); de aqui, la baja
seroconversién en menores de un afio. En los paises desarrollados, la infeccién se adquiere en la segunda a tercera
décadas de la vida. Los nifios con bajo nivel socioecondmico y de paises en vias de desarrollo se infectaran en la lactancia
y la primera infancia. No parece existir predominio anual ni estacional, como tampoco una predisposicion diferente por el
sexo. El VEB puede causar sintomatologia diversa, se han reportado casos aislados de recién nacidos con malformaciones
en quienes se ha encontrado el VEB y presentan atresia biliar, cardiopatias, hipotonia, micrognatia, cataratas y
trombocitopenia, aunque aln no se ha demostrado a este virus como una causa significativa. El virus de Epstein-Barr puede
afectar a cualquier 6rgano y se ha asociado a multiples manifestaciones como neumonia, miocarditis, pancreatitis, adenitis
mesentérica, miositis, glomerulonefritis y Ulceras genitales. Se han asociado sindromes neurolégicos que incluyen el
sindrome de Guillain-Barré, la paralisis del nervio facial, meningoencefalitis, meningitis aséptica, mielitis transversa, neuritis
periférica y neuritis 6ptica. E igualmente se han asociado otros a nivel hematolégico como: anemia hemolitica,
trombocitopenia, anemia aplasica, purpura trombocitopénica trombética, sindrome urémico hemolitico y coagulacion
intravascular diseminada. El diagnéstico es fundamentalmente clinico. La asociacién de fiebre, adenopatias y amigdalitis
exudativa con hepatoesplenomegalia suele ser muy sugerente, pero la confirmacién se realizara a través de las pruebas de
laboratorio. La biometria hematica es muy sugerente, al mostrar elevacion de leucocitos 2 a 4 semanas tras la infeccién,
acompafiada de linfocitosis mayor del 50% y con al menos 10% de linfocitos atipicos. Es frecuente el hallazgo de
trombocitopenia y a veces neutropenia, sobre todo en el primer mes de la enfermedad. Las pruebas de funcién hepética
estan alteradas en el 90% de los nifios, siendo tipica la elevacién de las transaminasas hepaticas, fosfatasa alcalina y
lactato deshidrogenasa. Son raras la ictericia y la hiperbilirrubinemia. Se dispone de un amplio espectro de pruebas de
laboratorio para el diagnéstico de las infecciones causadas por el VEB. El diagndstico diferencial se realizara con virus

como el de inmunodeficiencia humana, citomegalovirus, herpes virus humano 6, virus de la rubéola, hepatitis A, toxoplasma
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gondii e infecciones bacterianas. La infeccion suele resolver de manera espontanea en un periodo de tiempo de 3 a 4
semanas. No se dispone de farmacos especificos para su tratamiento. El principal tratamiento es sintomatico a través de
medidas no farmacolégicas. El empleo de farmacos puede aliviar las manifestaciones de la enfermedad. El pronéstico es
favorable en la mayoria de los casos, cursando habitualmente sin sintomas o con sintomas muy moderados.

OBJETIVOS: Describir las manifestaciones clinicas de la infeccidn por virus de Epstein-Barr en la poblacién pediatrica del
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” en el periodo comprendido del primero de enero del 2016 al 31 de diciembre
del 2018.

MATERIALES Y METODOS: Se realizd un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal de expedientes
obtenidos de la base de datos del servicio de Pediatria del Hospital General “Dr. Manuel Gea Goénzalez” en el periodo
comprendido del primero de enero de 2016 al 31 de diciembre de 2018..

RESULTADOS: Se analizaron 20 expedientes que cumplieron con los criterios de inclusion durante el periodo comprendido
del primero de enero del 2016 al 31 de diciembre del 2018, encontrando a 7 con diagnéstico confirmado de infeccion por
virus de Epstein-Barr. De los cuales, 3 eran mujeres y 4 hombres, que corresponden al 42.8% y 57.1% respectivamente. El
rango de edad fue desde el mes de vida hasta los 11 afios de edad. En relacién a las manifestaciones clinicas, la mas
frecuente es la faringitis (57.1%) seguida en frecuencia por esplenomegalia, hepatomegalia, linfadenopatias y fiebre (42.8%
cada una). Se encontré a la plaquetopenia como la mas comun con un 42.8% (3 pacientes) seguida de plaquetosis y
linfocitosis con un 28.5% cada una. En cuanto a las pruebas de funcion hepética la bilirrubina sérica fue la més alterada con
un 57.10% que corresponde a 4 pacientes.

CONCLUSION: Observamos que es comun en la poblacién de nuestro hospital, que la primoinfeccion por Virus de Epstein-
Barr afecte a nifios de menor edad, predominando en ellos las formas oligosintomaticas. Sin embargo, existen multiples
manifestaciones de la infeccién por VEB que requeriran manejo por los servicios de urgencias y de terapia intensiva. Es
importante tener en cuenta las complicaciones que podrian estar relacionadas con esta entidad, asi como con infecciones
ocasionadas por otros virus, para asi solicitar tempranamente las pruebas de laboratorio que se encuentren disponibles en
cada unidad y poder determinar el agente causal, optimizar su abordaje, disminuir el uso de tratamientos innecesarios y

favorecer un mejor desenlace.



INTRODUCCION

El virus de Epstein-Barr (VEB) o herpes virus tipo 4, pertenece a la familia Herpesviridae. Se compone de un nicleo DNA
bicatenario lineal, rodeado de una capside icosaédrica (162 capsémeros), un tegumento de proteinas y una envoltura viral
con glicoproteinas.” Existen dos tipos: A (mas frecuente en occidente) y B (en Africa central), que difieren en los genes
EBNA-3. Ambos tipos son indistinguibles por pruebas seroldgicas convencionales, siendo necesaria la electroforesis en gel
de productos de digestion del genoma viral para diferenciarlos.?

1. TROPISMO.

El VEB es un herpes virus con tropismo por linfocitos B (linfotropico), células del epitelio oral, células del epitelio parotideo y
células del epitelio cervical uterino.® Para poder penetrar en estas células, el VEB requiere la actuacion de las glicoproteinas
de la envoltura viral, BMRF-2 y gH/gl en células epiteliales, y gp350 y gp42 en linfocitos B, con integrinas y receptores CD21
respectivamente, desencadenando la fusién de membranas y la entrada del virus a la célula. En el interior de la célula
infectada, la capside viral se disuelve y el genoma viral es transportado al ntcleo.?

2. PATOGENIA.

Los humanos son el Gnico reservorio natural para el VEB (fundamentalmente en las glandulas salivares).* El virus se
transmite de forma directa por las secreciones orales mediante los besos de la persona infectada o mediante el intercambio
de saliva de nifio a niflo como sucede en las guarderias.5 Se ha encontrado el VEB en sangre, epitelio vaginal y semen,
haciendo probable que se transmita por contacto sexual. En raras ocasiones, puede trasmitirse a receptores susceptibles
por transfusiones sanguineas o trasplantes de médula 6sea. Los contactos no intimos y los fomites no contribuyen a su
propagacion.*

El virus no sobrevive mucho tiempo fuera de las secreciones.® El periodo de transmisién es indeterminado. El riesgo de
transmision perinatal es muy bajo (no esta indicado el cribado serolégico prenatal), aunque se han descrito anomalias
placentarias y miocarditis fetal en los productos de abortos de mujeres que cursaron con mononucleosis infecciosa (MlI)
durante el embarazo. El contagio intrafamiliar es del 10%.°" El grado de contagiosidad es escaso. La eliminacion del VEB
en saliva permanece durante meses tras padecer la enfermedad aguda y va disminuyendo gradualmente para reaparecer
de forma intermitente durante toda la vida. La inmunosupresion puede facilitar la reactivacion del VEB latente.’ La principal
via de contagio es la saliva. El periodo de incubacién en el caso de nifios y jovenes suele ser de una a tres semanas (10
dias en promedio), pero en jovenes y adultos puede prolongarse hasta 30 a 50 dias.* El virus infecta células epiteliales de
la orofaringe y glandulas salivares donde tiene lugar el proceso de replicacion, con produccion de viriones. Posteriormente,

penetra en el torrente sanguineo, donde ataca directamente a los linfocitos B, los cuales también pueden infectarse a través
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del contacto con células epiteliales infectadas, o directamente al pasar el virus por las criptas amigdalares con la
consiguiente diseminacion por el sistema linforreticular. *

En la fase aguda de la enfermedad, la proliferacion de las células B infectadas y las células T reactivas inducen el
crecimiento del tejido linfatico (ganglios, bazo). Las células B producen anticuerpos dirigidos a antigenos de otras especies
(AH) y anticuerpos especificos frente al VEB (IgM e IgG VCA —Viral Capside Antigen—, anticuerpos anti EBNA —Epstein-Barr
Nuclear Antigen—, anticuerpos anti EA —Early Antigen-).? Contrariamente a la escasa proliferacién de los linfocitos B, se
observa un aumento importante de la inmunidad celular. En la fase inicial, el control corre a cargo de las células Natural
Killer, células supresoras y algunos linfocitos T citotoxicos inespecificos. En la fase posterior las células TCD8+ citotéxicas,
especificas frente a proteinas de membrana del VEB, destruyen las células infectadas y originan la mayoria de los sintomas
de la MI; dando lugar a una relacion de linfocitos T4/T8 baja o invertida.” Los linfocitos atipicos que se observan en los
pacientes infectados son en gran parte linfocitos T que responden a la infeccion de los linfocitos B.” La fase de latencia
tiene lugar en las células B de memoria. Alrededor de 100 genes virales se expresan durante la replicacion, pero sélo 11 lo
hacen durante el periodo de latencia (seis antigenos EBNA, tres antigenos de membrana, y dos ARNs pequeﬁos).5
Dependiendo de la expresion de estos genes en la célula huésped, se producen las diferentes formas de latenci a. Esta
expresién génica limitada impide que las células sean reconocidas por las células T citotéxicas, permaneciendo el virus en
el huésped de por vida y reactivandose en determinadas situaciones de inmunodepresion.™

3. EPIDEMIOLOGIA.

El VEB esta ampliamente distribuido por todo el mundo. La prevalencia de la infecciéon por VEB a nivel mundial sobrepasa el
95%.° Los nifios pueden padecer la enfermedad tan pronto como desaparecen los anticuerpos protectores maternos (6 a 8
meses); de aqui, la baja seroconversion en menores de un afio. En los paises desarrollados, la infeccién se adquiere en la
segunda a tercera décadas de la vida. Los nifios con bajo nivel socioeconémico y de paises en vias de desarrollo se
infectaran en la lactancia y la primera infancia.> No parece existir predominio anual ni estacional, como tampoco una
predisposicion diferente por el sexo."

4. MANIFESTACIONES CLINICAS.

El VEB puede causar sintomatologia diversa, las infecciones intrauterinas son raras ya que menos del 5% de las mujeres
embarazadas son susceptibles al virus. Ademas, se ha visto que auln tratandose de mujeres seronegativas que han cursado
con la infeccién durante el embarazo, sus hijos no han mostrado anomalias congénitas. Se han reportado casos aislados de
recién nacidos con malformaciones en quienes se ha encontrado el VEB y presentan atresia biliar, cardiopatias, hipotonia,

micrognatia, cataratas y trombocitopenia, aunque atn no se ha demostrado a este virus como una causa significativa.*?
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El virus de Epstein-Barr puede afectar a cualquier 6rgano y se ha asociado a multiples manifestaciones como neumonia,
miocarditis, pancreatitis, adenitis mesentérica, miositis, glomerulonefritis y UGlceras genitales. Se han asociado sindromes
neurolégicos que incluyen el sindrome de Guillain-Barré, la paralisis del nervio facial, meningoencefalitis, meningitis
aséptica, mielitis transversa, neuritis periférica y neuritis éptica. E igualmente se han asociado otros a nivel hematolégico
como: anemia hemolitica, trombocitopenia, anemia aplasica, purpura trombocitopénica trombética, sindrome urémico
hemolitico y coagulacion intravascular diseminada.?

Una de las enfermedades mas cominmente producidas por el VEB es la mononucleosis infecciosa (M), que puede afectar
a cualquier individuo. La edad del paciente tiene una profunda influencia sobre la expresion clinica de la infeccién. En los
nifios pequefios, la primoinfeccién por el VEB suele pasar inadvertida o con sintomas inespecificos de infeccion del tracto
respiratorio superior, siendo los anticuerpos heteroéfilos frecuentemente negativos. Los adolescentes y adultos jovenes

>13 El periodo de incubacion es

presentan con mucha frecuencia la sintomatologia clasica y su serologia suele ser positiva.
de duracién variable. El periodo prodrémico suele durar de 1 a 2 semanas (malestar general, mialgias, fatiga, cefalea,
sudoracién, sensacion febril, dolor abdominal, etc.), seguida de una fase de estado que en su forma mas tipica, se

caracteriza por la triada de: fiebre, faringitis u odinofagia y linfadenopatias; triada a la que se afiaden con frecuencia

hepatoesplenomegalia y edema palpebral (Tabla 1).
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Tabla 1. Sintomatologia de mononucleosis infecciosa 1

Sintoma Caracteristicas
Suele ser la primera manifestacién de la enfermedad. Generalmente elevada (en torno
Fiebre a 39°C), con una duracion media de 10 a 14 dias, presenta caracter remitente o

(85 a 98% de los casos)

intermitente, puede prolongarse hasta 3 a 4 semanas o tener un curso bifasico.

Linfadenopatias

(94 a 100% de los casos)

Casi siempre presente. Lo mas habitual es la afectacion de los ganglios linfaticos
cervicales (tanto anteriores como posteriores, mas frecuentemente en region occipital),
de forma simétrica, con una consistencia duro-eldstica, mdviles, moderadamente
dolorosos a la palpacion. Pueden afectar de forma difusa también a otras cadenas

ganglionares.

Faringits u  odinofagia

(84% de los casos)

Desde amigdalas hiperémicas e hipertréficas, hasta amigdalas cubiertas por exudados
blanquecinos o grisdceo-necraticos (niflos mayores). La odinofagia (motivo principal de

consulta) aumenta paulatinamente junto a la fiebre.

Hepatitis anictérica (80-

90% de los casos)

La hepatomegalia s6lo se presenta en un tercio de los pacientes (20 a 30%). Sin
embargo, la mayoria de los pacientes presentan elevacion transitoria y moderada de
las enzimas hepaticas. La ictericia y la hepatomegalia son signos mas comunes en

adultos que en edades jovenes.

Esplenomegalia

(50% de los casos)

La mitad de los pacientes presentan un grado leve de esplenomegalia, cuya maxima
intensidad se alcanza en la segunda a tercera semana. A veces, se necesita de un

estudio ecografico.

Exantema (5% de los

casos)

Suele ser maculopapular, pero también puede presentarse como morbiliforme,
petequial, escarlatiniforme o urticarial. Ocurre en el 90% de los casos con la toma de

ampicilina.

Enantema (30 a 50% de

los casos)

En paladar, en forma de petequias en la union del paladar duro y blando. Edema

palpebral bilateral y conjuntivitis.

La infeccién cronica por virus de Epstein-Barr es una entidad rara caracterizada por sintomatologia persistente similar a la
de una mononucleosis, con viremia activa.
Las complicaciones pueden ser desde un rash morbiliforme que aparece tras la administracion de ampicilina o penicilina; del

cual no se ha dilucidado el mecanismo responsable, pero se cree podrian estar involucrados anticuerpos contra estos
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farmacos. Existe igualmente la leucoplasia vellosa oral, que es una enfermedad poco usual del epitelio escamoso de la
lengua que afecta generalmente sus porciones laterales. Se ha relacionado con la Ml a la ruptura esplénica, complicacion
vista en 1 a 2 de cada 1000 casos de infeccion por VEB, que ocurre entre el cuarto al vigésimo primer dia de iniciada la
sintomatologia y no se ha relacionado con la severidad del cuadro de MI ni con hallazgos en el laboratorio. Se ha visto
también obstruccién de la via aérea relacionada con la hiperplasia linfoide y el edema de la mucosa, aunque es poco
comun.*

La infeccion por VEB se ha asociado a enfermedades linfoproliferativas como la linfohistiocitosis hemofagocitica, la
granulomatosis linfomatoide, el sindrome linfoproliferativo ligado al X, el sindrome linfoproliferativo postrasplante y puede
estar relacionado también al linfoma de Burkitt, linfoma de Hodgkin, al carcinoma nasofaringeo, otros carcinomas de cabeza
y cuello y al linfoma de células T.*

5. DIAGNOSTICO.

El diagnostico es fundamentalmente clinico. La asociacion de fiebre, adenopatias y amigdalitis exudativa con
hepatoesplenomegalia suele ser muy sugerente, pero la confirmacion se realizara a través de las pruebas de laboratorio.

5.1 HALLAZGOS DE LABORATORIO.

5.1..1 Biometria hemética

La biometria hematica es muy sugerente, al mostrar elevacion de leucocitos 2 a 4 semanas tras la infeccién, acompafiada
de linfocitosis mayor del 50% y con al menos 10% de linfocitos atipicos (mayor tamafo, basofilia citoplasmética y nucleos
grandes e irregulares). Es frecuente el hallazgo de trombocitopenia y a veces neutropenia, sobre todo en el primer mes de
la enfermedad.®**

5.1. 2 Bioquimica sanguinea

Las pruebas de funcién hepatica estan alteradas en el 90% de los nifios, siendo tipica la elevacion de las transaminasas
hepaticas, fosfatasa alcalina y lactato deshidrogenasa. Son raras la ictericia y la hiperbilirrubinemia.**

En cuanto al estudio microbiolégico, es posible el cultivo del VEB de las secreciones orofaringeas o linfocitos circulantes en
un 80 a 90% de los pacientes con Ml aguda, pero su positividad no asegura infecciéon aguda, pues el virus puede también
cultivarse de la orofaringe de personas sanas, ademas de que el procedimiento es largo y costoso.’

5.1.3 Pruebas serol6gicas

Se dispone de un amplio espectro de pruebas de laboratorio para el diagnéstico de las infecciones causadas por el VEB:*

- Pruebas inespecificas para la deteccidon de anticuerpos heteréfilos (AH): La Prueba de Paul-Bunnel (PB), es el test
serolégico mas especifico (100%) y sensible (85%) para diagnosticar la infeccién por el VEB.? Esta prueba detecta

inmunoglobulinas de la clase IgM producidas por la infeccion del VEB, que reaccionan de forma cruzada con antigenos
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presentes en la superficie de los eritrocitos de diferentes especies: caballo, oveja o bovinos y producen su aglutinacién. El
resultado es la maxima diluciéon que produce la aglutinaciéon de los eritrocitos de carnero al ponerlos en contacto con el
suero del nifio enfermo.™ En la actualidad, existen numerosos inmunoandlisis enzimaticos y de aglutinacién especificos,
baratos y rapidos, con una sensibilidad y especificidad del 85% y 97% respectivamente en nifios mayores, para la deteccion
de anticuerpos heterofilos, como la aglutinacién en porta que utiliza particulas de latex.'* El porcentaje de positividad varia
segln la edad, es rara antes de los tres afios, entre los 3 y 10 afios son positivos en el 50%, y en los mayores, los
anticuerpos son positivos en mas del 90% de las infecciones por VEB. Los AH no aparecen en los Sindromes
Mononucleésicos (SMN) producidos por otros virus.* Se positivaran ya en la primera semana de la enfermedad (en el 40 a
60%) y alcanzaran su nivel maximo en el primer mes de la enfermedad (85%). Aproximadamente, hay un 15 a 20% de
enfermos con VEB asociado a MI que son falsos negativos para AH, este porcentaje aumenta en nifios menores de 5 afios
(casi el 50%) o si la extraccion de la muestra ha sido precoz. Existen también falsos positivos (leucemia, linfoma, hepatitis
viral, parotiditis, malaria, enfermedad del suero), pero con concentraciones mucho menores.™
- Deteccion de anticuerpos especificos: se deben realizar en enfermos con clinica sugerente de Ml con AH negativos o
para confirmar una infeccién previa. La serologia especifica de anticuerpos virales 1gG, IgM y ocasionalmente, IgA, frente a
los complejos antigénicos VCA, EA y EBNA del VEB, es la prueba de eleccién para determinar la infeccién aguda en un
huésped inmunocompetente, y monitorizar la progresion de la enfermedad a través del tiempo.19 Los antigenos del VEB son
de tres tipos, para la deteccion de antigenos especificos frente a VEB se utilizan, habitualmente, técnicas de
inmunofluorescencia y ELISA, que presentan una sensibilidad y especificidad elevada (80 a 100%). Segun el momento de
aparicion, la elevacion, la persistencia y su desaparicion, estaremos ante un momento u otro de la enfermedad.
Los anticuerpos que podemos observar son:
1. Anticuerpos frente al antigeno de la capside viral (VCA), son de tipo IgG e IgM, estos Ultimos son la prueba mas util y
especifica de infeccion aguda por VEB. Los IgG-VCA alcanzan su pico maximo a los 2 a 3 meses, disminuyendo
gradualmente y persistiendo durante toda la vida. *°
2. Anticuerpos contra el antigeno precoz (Anti-EA), aparecen tempranamente en la infeccién, alcanzan su maximo hacia
las 3 a 4 semanas del inicio de los sintomas, persisten durante 8 a 12 semanas y pueden reaparecer en cualquier momento
como respuesta espontanea, no especifica, a diversos estimulos.*** Segun la forma de tincién se diferencian en:

- Patron difuso (D): tincion del citoplasma y la membrana. Asociado a infecciones en adolescentes y adultos.
Positivo en la enfermedad y en reactivaciones.*®

- Patrdn restringido (R): tincion del citoplasma perinuclear asociado a infecciones en nifios y en los enfermos con

linfoma de Burkitt. *®
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3. Anticuerpos frente al EBNA: usualmente no aparecen hasta 2 a 4 semanas después del inicio de los sintomas y
persisten durante la vida. Los anticuerpos IgG anti-EBNA-1 se detectan hacia los 2 a 4 meses del inicio de la infecciéon y
suelen persistir toda la vida; en cambio, los anticuerpos anti-EBNA-2 pueden estar presentes en el suero durante la fase
aguda de la enfermedad. La falta de desarrollo de antiEBNA tras dos meses del inicio de los sintomas es un signo que
advierte de una evolucion severa y prolongada de la M1

El diagnéstico segun los resultados seroldgicos se realizara como se describe en la Tabla 2.

Tabla 2. Diagnéstico de estado clinico segln resultados serolégicos®’

Estado clinico VCA IgM VCA IgG Anti- EBNA Anti-EA
Susceptible - - - -
Infeccién primaria + +/- - +/-
Infeccién crénica - + - +
Infeccién previa - + + -
Reactivaciones +/- + + +

5.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

5.2.1 Virus de inmunodeficiencia humana (VIH): en la etapa de primoinfeccidon puede ocasionar una enfermedad similar a
la MI con linfocitos atipicos. Entre los sintomas, hay que destacar: fiebre prolongada, odinofagia, cefalea, mialgias,
exantema, adenomegalias cervicales, esplenomegalia, etc.” El antecedente epidemiolégico de practicas de riesgo, la
negatividad de la reaccion de PB y de anticuerpos especificos contra el VEB, y la positividad seroldgica frente al VIH son
rasgos diferenciales."?

5.2.2 Citomegalovirus (CMV): es la causa mas frecuente de SMN con anticuerpos heteréfilos negativos. En el adulto
inmunocompetente, en general, la infeccion es inaparente o leve. El sintoma mas comun es la fiebre, que puede ser
prolongada. Las pruebas hepaticas estan alteradas y la esplenomegalia es leve. Muchas veces no se encuentran
adenomegalias ni faringitis. En sangre periférica, aparecen linfocitosis con linfocitos atipicos (mas del 10%). Los anticuerpos
heterdfilos y los especificos del VEB son negativos. Sospecharlo ante un SMN con anticuerpos heteréfilos negativos,
enzimas hepaticas aumentadas y escasas adenomegalias. ****

5.2.3 Infeccion por herpes virus humano 6 (HHV-6): el 90% de los nifios de 4 afios presentan anticuerpos frente a este
virus. Produce cuadros indistinguibles de la MI por VEB. Es el agente de la roséola o exantema subito del nifio, aunque
habitualmente la infeccion cursa en forma asintomatica, en el adulto puede dar un SMN. El diagnéstico se realiza por el
cuadro clinico y métodos serolégicos.*?
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5.2.4 Toxoplasma gondii: la infeccion adquirida del adulto inmunocompetente suele ser generalmente asintomatica.
Cuando da sintomas, puede causar: adenomegalias (generalmente cervicales), mialgias, erupcion transitoria, son
frecuentes la hepatomegalia, astenia con o sin fiebre y la linfomonocitosis con linfocitos atipicos (no suelen superar el 10%).
No afecta a la faringe ni a las pruebas de funcionamiento hepatico. El diagnéstico requiere el hallazgo de trofozoitos y de la
demostracion indirecta de su presencia por métodos seroldgicos.***®

5.2.5 Virus de la rubéola: produce fiebre, faringitis, exantema tipico, y adenomegalias, en las regiones retroauricular y
cervical posterior, asi como linfocitosis.*®

5.2.6 Hepatitis virales: la hepatitis A puede acompafiarse de linfocitosis atipica (poco intensa) y elevacion de
transaminasas (mucho mayor que en la infeccién por VEB).*®

5.2.7 Linfomonocitosis infecciosa aguda: es una enfermedad benigna del nifio, que transcurre con datos clinicos
compatibles con una infeccibn de vias respiratorias superiores con leucocitosis y aumento importante de linfocitos
inmaduros, que puede persistir de uno a varios meses."?

5.2.8 Otros gérmenes: Brucella spp, leptospirosis y sifilis.*®

5.2.9 Otras amigdalitis: el 50 al 80% de las faringoamigdalitis son de etiologia viral, incluyendo: influenza, herpes virus y
también adenovirus (mas frecuente en nifios pequefios, donde el exudado es puntiforme y no membranoso y no existe
hepatoesplenomegalia). Un porcentaje variable est4 producido por Streptococcus pyogenes (SBHGA), aunque las
adenopatias en este caso son submandibulares y no existe esplenomegalia. En el hemograma, vemos leucocitosis con
neutrofilia y hasta un 30% de las MI pueden tener cultivo positivo para el Streptococcus pyogenes, por ello se recomienda
reevaluar a los pacientes en tratamiento por amigdalitis SBHGA que no mejoran a las 72 horas para descartar
complicaciones locales o valorar posible M.

5.2.10 Causas no infecciosas: se mencionan diversas reacciones toxoalérgicas medicamentosas, sobre todo las
ocasionadas por difenil-hidantoina, que pueden dar lugar a un aumento de células linfomonocitarias, adenomegalias y
exantema. La penicilina, la isoniazida y la fenilbutazona pueden producir un cuadro similar. La leucemia y los sindromes
linfoproliferativos siempre deben incluirse en el diagndstico diferencial de cualquier linfadenopatia que no responda al
tratamiento antibiético, con elevada leucocitosis y con sintomas de enfermedad sistémica.™

6. TRATAMIENTO.

La infeccion suele resolver de manera espontanea en un periodo de tiempo de 3 a 4 semanas. No se dispone de farmacos
especificos para su tratamiento. El principal tratamiento es sintomatico a través de medidas no farmacolégicas. El empleo

de farmacos puede aliviar las manifestaciones de la enfermedad.™
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6.1 Medidas no farmacologicas

Adecuada hidratacion. Reposo relativo en cama en la fase aguda de la enfermedad. Evitar deportes de contacto y actividad
fisica excesiva durante al menos 3 semanas por el riesgo de rotura traumatica del bazo. Advertir a los pacientes y familiares
que, ante la presencia de signos de alarma (dificultad respiratoria, dolor abdominal) deberan acudir al servicio de urgencias
de la unidad hospitalaria mas cercana.'*

6.2 Medidas farmacolégicas

- Analgésicos y antiinflamatorios: el paracetamol y antiinflamatorios no esteroideos son los farmacos de eleccion para el
tratamiento de sostén. Alivian la fiebre, la odinofagia y la fatiga, entre otros. No se debe emplear el acido acetilsalicilico por
el riesgo de sindrome de Reye. *®

- Férmulas de uso tdpico: son férmulas compuestas por un antiséptico, antiinflamatorios y analgésicos para aliviar los
sintomas orofaringeos. *®

- Antibiéticos: se utilizaran Unicamente en casos de sobreinfeccion bacteriana. En la faringoamigdalitis exudativa
sobreinfectada, esta implicado en un 30% de los casos el SBHGA, siendo preferible el tratamiento con penicilina V,
penicilina benzatinica o macrolido, por el riesgo de exantema si utilizamos amoxicilina o ampicilina. 18

- Corticoesteroides: son de uso controvertido. No se recomiendan en los casos de Ml leve. Alivian la odinofagia y acortan
la duracién de la fiebre. Sin embargo, existe mayor riesgo de complicaciones (inmunosupresion y riesgo de sobreinfeccion).
En los dltimos estudios, durante el tratamiento con aciclovir y prednisolona la tasa de transmision orofaringea del VEB se
reduce, pero practicamente no tiene efectos en la duracién de los sintomas. Se reserva su uso en ciclos cortos (2 semanas)
en casos de complicaciones graves de MI, como son: afectacion miocardica o neuroldgica, obstruccién de vias aéreas,
anemia hemolitica, neutropenia y trombocitopenia grave prolongada.18

- Aciclovir: bloquea la fase litica de la replicacion del virus en orofaringe, pero no la latente. Disminuye la excrecién VEB
en la orofaringe, pero ésta se reanuda una vez finalizado el tratamiento. No se ha demostrado efecto sobre la latencia del
virus en sangre periférica. Aunque la evidencia clinica es pobre, podria utilizarse en combinacién con corticoides para el
tratamiento de algunas complicaciones graves. Podria estar indicado su empleo en pacientes con tratamiento
inmunosupresor.'®

- Otros tratamientos: inmunoglobulina intravenosa en la trombocitopenia aislada severa. Plasmaféresis e inmunoglobulina
en el sindrome de Guillain-Barré. Anticuerpos monoclonales del tipo anti células B en asociacién con leucocitos de donante
irradiados, en los procesos linfoproliferativos graves inducidos por el VEB. No existe un claro beneficio del uso de

interleucina-2 e Interferén alfa en la MI.*®
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7. PRONOSTICO.

El pronéstico es favorable en la mayoria de los casos, cursando habitualmente sin sintomas o con sintomas muy
moderados. Los sintomas suelen tener una presentacion monofasica, no siendo rara la presentacion bifasica (agravamiento
de los sintomas después de una franca mejoria).l3 La fiebre y la astenia son los sintomas que mas pueden alargarse en el
tiempo. La esplenomegalia puede palparse durante varios meses.'” Como medidas preventivas se recomiendan medidas de
aislamiento como evitar el contacto con la saliva del enfermo. Evitar especialmente el contacto con pacientes con
inmunodeficiencias, trasplantados, etc., al igual que con mujeres embarazadas. Los pacientes con sospecha o0 con
diagnostico seroldgico, no deben donar sangre si cursan con infeccidn reciente, ni acudir al colegio durante la fase aguda de
la enfermedad (1 a 2 semanas). A pesar de ensayos clinicos, todavia no se ha conseguido desarrollar una vacuna eficaz y
segura frente al VEB. No es aconsejable la utilizacién de virus vivos.® La proteina gp350 adyuvada con aluminio parece
tener buen poder inmundgeno y seria Gtil en la produccion de una vacuna. Esta vacuna deberia ser eficaz, no sélo para
prevenir la Ml, sino también para disminuir la incidencia del linfoma de Burkitt y otras neoplasias.4 El interferén alfa previene
o disminuye el riesgo de infeccion por el VEB en el trasplante renal.’

La primoinfecciéon por el virus de Epstein-Barr suele producir un sindrome mononucleésico completo: fiebre, astenia,
adenopatias, faringoamigdalitis exudativa, hepatoesplenomegalia y exantema tras la administracién de penicilina. Pero en
ocasiones puede cursar de forma oligosintomética o con sintomas atipicos, siendo en estos casos mas dificil su diagnéstico.
En los pacientes de menor edad la primoinfeccién suele ser asintomatica u oligosintomética y es en los adolescentes donde
la primoinfeccion cursa con un sindrome mononucledsico completo. En el estudio retrospectivo realizado por Garcia-Peris y
colaboradores en Espafia (Valencia) en 2014, donde se incluyeron a 103 nifios de 3 a 12.5 afios de edad, se observaron
dos picos de incidencia de primoinfeccion por VEB antes de la adolescencia: entre los 2 a 4 afios y a los 7 afios.
Tradicionalmente se describe un mayor nimero de casos en la adolescencia, sin embargo, en dicho estudio, el 64% de su
muestra fueron pacientes menores de 10 afios, diagnosticados serolégicamente con primoinfeccion por VEB, los autores
justifican estos resultados con que, en nifios mayores, al tratarse de un cuadro mas florido no fue necesario solicitar
confirmacioén por laboratorio. Mencionan también, que a pesar de que obtuvieron una mayor prevalencia en nifios menores,
en su estudio predomino la clinica tipica siendo los sintomas mas frecuentes la fiebre, las adenopatias cervicales y la
amigdalitis exudativa. Refieren que es habitual la coinfeccion con otros virus, sobre todo citomegalovirus y parvovirus B19,
recomendando se descarten falsos positivos.”’ Mientras tanto en otra area sanitaria espafiola (Santiago de Compostela), en
el estudio retrospectivo realizado por Trastoy Pena y colaboradores en 2015, se incluyd a 578 pacientes observando dos
picos en cuanto a diagnéstico de primoinfeccién a los 2 y 16 afios, con una edad mediana de 4.7 afios. Mencionan que esta

distribucion es similar a la de otros estudios realizados en Espafia e Inglaterra. No encontraron casos IgM-VCA positivos en
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menores de un afio (atribuyendo esto a anticuerpos protectores procedentes de la madre). Varia este estudio con respecto
al de Garcia-Peris en la mayor proporcion de IgM-VCA en el sexo femenino en adolescentes, atribuido a que las mujeres
tienden a tener relaciones sexuales con hombres de mayor edad que ellas. Concluyen que la mayor parte de las
primoinfecciones se adquieren en la adolescencia, asi como se ha observado en otros paises desarrollados.*

Ambos estudios mencionan que en adolescentes se cuenta con pocos resultados seroldgicos ya que el cuadro clinico suele
ser muy florido.

Como se ha comentado previamente, la presentacion clinica de la infeccidon por virus de Epstein-Barr puede confundirse
con otras patologias como lo son: infeccidén por citomegalovirus, herpes virus tipo 6, rubéola y toxoplasmosis, entre otros.
Por lo tanto, es importante describir las manifestaciones clinicas de los pacientes que ingresan a nuestro servicio de

pediatria y que se presentan con esta patologia a nuestro servicio con la finalidad de tener una sospecha clinica temprana,
mejorar su abordaje y su desenlace, descripcion que realizamos del primero de enero de 2016 al 31 de diciembre de 2018.
MATERIAL Y METODOS.

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal de expedientes obtenidos de la base de datos
del servicio de Pediatria del Hospital General “Dr. Manuel Gea Goénzalez” en el periodo comprendido del primero de enero
de 2016 al 31 de diciembre de 2018.

Se identificaron los expedientes de pacientes candidatos a participar en el estudio para asi poder determinar la
manifestaciones clinicas y alteraciones en los estudios de laboratorio al ingreso y asi comparar los resultados con la
informacion obtenida previamente por otros autores. Para la verificacion de datos se utilizaron estadisticas numéricas y
descriptivas: medidas de tendencia central (frecuencia, porcentaje, media, mediana y moda) y para expresarlas se utilizaron
tablas y graficas.

RESULTADOS.

Se analizaron 20 expedientes que cumplieron con los criterios de inclusion durante el periodo comprendido del primero de
enero del 2016 al 31 de diciembre del 2018, encontrando a 7 con diagndstico confirmado de infeccion por virus de Epstein-
Barr. De los cuales, 3 eran mujeres y 4 hombres, que corresponden al 42.8% y 57.1% respectivamente (Grafico 1).

El rango de edad fue desde el mes de vida hasta los 11 afios de edad, la media aritmética de edad en meses fue de 39.5
meses que corresponde a 3.2 afos, la moda de edad fue de 1 mes con 2 casos (28.5%), seguido de 2 pacientes lactantes
(de 4 y 11 meses). La mediana fue de 19 meses (Grafico 2).

En relacibn a las manifestaciones clinicas, la méas frecuente es la faringitis (57.1%) seguida en frecuencia por
esplenomegalia, hepatomegalia, linfadenopatias y fiebre (42.8% cada una). Dos pacientes (28.5%) presentaron exantema e

ictericia y solamente un paciente (14.2%) presento enantema (Grafico 3).
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Al percentilar por edad los resultados de laboratorio al ingreso de cada uno de los pacientes, se encontré a la
plaquetopenia como la mas comun con un 42.8% (3 pacientes) seguida de plaquetosis y linfocitosis con un 28.5% cada una.
Ninguno de nuestros pacientes presenté alteraciones en el nimero de leucocitos mientras que sélo 1 paciente presentd
leucocitosis y neutrofilia y otro mas solamente neutropenia sin alteraciones en el recuento total de leucocitos (Tabla 3). En
cuanto a las pruebas de funcién hepatica la bilirrubina sérica fue la mads alterada con un 57.10% que corresponde a 4
pacientes. En cuanto a las enzimas hepdticas, AST, ALT y GGT se encontraron alteradas en 3 de los 7 pacientes (42.8%
cada una) y fosfatasa alcalina y deshidrogenasa lactica se vieron alteradas en 28.5% que corresponde a 2 pacientes (Tabla
4).

DISCUSION.

Encontramos en el periodo comprendido del primero de enero del 2016 al 31 de diciembre del 2018, a 7 pacientes con

infeccion confirmada por virus de Epstein-Barr en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzdlez”, lo cual es menor a lo
revisado por otros autores (Trastoy Pena y colaboradores, Garcia Peris y colaboradores)); se cree es debido a que en el
presente estudio se abarcaron Unicamente dos afios y que probablemente muchos de los pacientes no presentaban clinica
tan florida como para ameritar hospitalizacion y por tanto no se les realizé ninguna prueba confirmatoria.

A diferencia de la literatura revisada en donde se refiere que mas del 50% de la poblacidn afectada eran mujeres, nosotros
encontramos 3 mujeres y 4 hombres, que corresponden al 42.8% y 57.1% respectivamente. Se presentan por ambos
trabajos pacientes adolescentes en su mayoria, siendo que nosotros encontramos una media de edad de 3.2 afios.

En cuanto a las manifestaciones, Garcia-Peris y colaboradores reportaron un 63% de pacientes con presentacion clinica
tipica o de sindrome mononucleésico, con quienes coincidimos ya que el 57.1% de los pacientes cursaron con faringitis
seguidos en un 42.8% por linfadenopatias, hepatomegalia y esplenomegalia.

Se menciona elevacion en las transaminasas en mas del 50% de los pacientes, con lo que coincidimos al encontrar 42.8%
de nuestros pacientes con estas pruebas alteradas. Las cifras de bilirrubinas sérica se evidenciaron mayormente afectadas,
sin embargo no se contemplaron en estos estudios. Se reportan por estos autores a la leucocitosis y a la linfocitosis como
las alteraciones mas comunes con o sin trombocitopenia, encontrando en nuestro estudio a la plaquetopenia como la mas
comun con un 42.8% (3 pacientes) seguida de plaquetosis y linfocitosis con un 28.5% cada una.

Cabe mencionar que los pacientes captados para el presente estudio presentan seguimiento en la consulta externa de

nuestra unidad y dependiendo del padecimiento con el que hayan cursado son vistos en hospitales de tercer nivel en
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servicios como gastroenterologia (1 caso de hepatitis), cardiologia (1 caso de miocarditis) y hematologia (1 caso de

sindrome hemofagocitico).

CONCLUSION

Observamos que es comun en la poblacién de nuestro hospital, que la primoinfeccién por Virus de Epstein-Barr afecte a
niflos de menor edad, predominando en ellos las formas oligosintomaticas. Sin embargo, existen multiples manifestaciones
de la infeccion por VEB que requeriran manejo por los servicios de urgencias y de terapia intensiva. Es importante tener en
cuenta las complicaciones que podrian estar relacionadas con esta entidad, asi como con infecciones ocasionadas por otros
virus, para asi solicitar tempranamente las pruebas de laboratorio que se encuentren disponibles en cada unidad y poder
determinar el agente causal, optimizar su abordaje, disminuir el uso de tratamientos innecesarios y favorecer un mejor

desenlace.
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FIGURAS Y TABLAS.

Grafico 1. Numero de pacientes por sexo.
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Grafico 2. Numero de pacientes por grupo etario.
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Grafico 3. Distribucion de pacientes en cuanto a sus manifestaciones clinicas al ingreso.

Pacientes con manifestaciones clinicas

Enantema IS 1
Exantema I 2
Esplenomegalia NI 3
Hepatomegalia NGNS S
Ictericia 2
Faringitis I 4
Linfadenopatias 3

Fiebre I 3

Tabla 3. Pacientes con alteraciones en la biometria hemdtica al ingreso

Leucocitosis 1 14.20%
Leucopenia 0 0%
Neutrofilia 1 14.20%
Neutropenia 1 14.20%
Linfocitosis 2 28.50%
Linfopenia 0 0%
Plaquetosis 2 28.50%
Plaquetopenia 3 42.80%

Tabla 4. Pacientes con alteraciones en las pruebas de funcion hepatica al ingreso

e e

AST 3 42.80%

ALT 3 42.80%

GGT 3 42.80%

FA 2 28.50%

DHL 2 28.50%
Bilirrubina sérica 4 57.10%
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