MONONUCLEOSIS INFECCIOSA

CONSIDERACIONES ETIOLOGICAS

Y DE LABORATORIO

Actualmente existe criterio formado
para considerar a la mononucleosis in-
fecciosa como una “enfermedad infec-
ciosa aguda, probablemente de etiologia
viral, de aparici()n esporadica cn adoles-
centes v adultos jévenes, de curso gene-
ralmente benigno (autodehmltado)
con un peculiar cuadro hematoldgico vy
serolégico v manifestaciones clinicas es-
tmeotlpadas . Poco queda, por tanto,
de la “fiebre glandular” descripta por
Pfeiffer cn 1889 v caracterizada por ser
una enfermedad febril aguda, benigna,
contagiosa y epidémica, que atacaba pre-
ferentemente a los nifos, con adenopa-
tias, pero poca faringitis v linfocitosis in-
constante, con frecuente hepatoespleno-
megalia v dolores abdominales. Pero,
como el mismo Pfeiffer senald, bajo la
designacion de fiebre glandular se po-
dian diagnosticar diversos procesos, va
que no se trataria de una entidad nosolé-
gica unica; v, efectivamente, no habien-
do un criterio diagnéstico distintivo, se
incluyé bajo esa denominacién a un fi-
rrago de infecciones virales v bacteria-
nas. Dos designaciones merecen ser co-
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mentadas por la confusion que han oca-
sionado: en primer lugar, la introduccion
por Comby en Francia (1894) del térmi-
no “fiebre ganglionar” para describir
cualquier adenopatia secundaria a una
infeccion local; v, en segundo lugar, la
denominaciéon emplcada por Schultz en
Alemania (1922) de “angina monociti

dando lugar al cquivoco de creer
que es una caracteristica de la mononu-
cleosis infecciosa la presencia de mono-
citosis, cuando los elementos mononu
cleares peculiares de esta entermedad
son elementos linfoideos.

Si bien ¢l agente ctiologico de 1(1
mononucleosis mfef:closa (1\[1) no ha
sido aun definitivamente identificado.
recientes estudios indican que un miem-
bro del grupo de virus del herpes, el
virus de Epstein-Barr, cs:a firmemente
asociado con la etiologia de la M1 La
asociacion entre anticucrpos contra el
virus de Epstein-Barr v MI fue prime-
ro reconocida por Henle, Henle & Diehl
(1968) quienes observaron la aparicion
de tales anticuerpos en una paciente
Gue padecié de MI. Este hallazgo pro-
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movié un estudio en gran escala, el cual
ratifico la presuncion etioldgica. Asi,
Niederman ct al. (1968) constataron la
presencia de anticuerpus contra el vi-
rus de Epstein-Barr en un grupo de es
tudiantes que padecieron MI: los anti-
cuerpos heteréfilos caracteristicos de la
MI v los anticuerpos contra el virus de
Epstein-Barr aparccieron sincronicamen-
te; es de hacer notar que los anticuerpos
heterofilos en la MI desaparecen habi-
tualmente a los seis meses aproximada-
mente, mientras los anticuerpos virales
persisten en forma practicamente indefi-
nida, si bien a un titulo bajo. Ademas,
pudo comprobarse susceptibilidad a pa-
decer de MI en aquellos que no tenian
anticuerpos de Epstein-Barr e inversa-
mente una proteccion a contraer la en-
fermedad en los que los tenian. Final-
mente, Grace administré un preparado
purificado de virus de Epstein-Bar a un
paciente con leucemia aguda cuvo sue-
ro carecia de los anticuerpos virales per-
tinentes v observo, al cabo de siete se-
manas, la aparicién de una enfermedad
similar a la mononucleosis infecciosa,
asociada al desarrollo de anticuerpos he-

terofilos v contra el virus de Epstein-
Barr (Evans et al., 1969).

Se ha estimado que la incidencia
anual de la MI es de aproximadamente
4 en 10.000 en la poblacién general,
con un incremento estacional en la pri-
mavera v comienzos del verano, siendo
menos comun en el invierno (Pollock,
1969). El 80 % aproximadamente de las
personas afectadas tienen entre 15 y 30
anos de edad (Niederman, 1956), esti-
mandose que la mayor frecuencia de
la enfermedad en personas jovenes se de-
beria, no a una mayor susceptibilidad,
sino que probablemente resultaria de
un mavor riesgo por exposicién al agen-
te causal. Es una enfermedad poco con-
tagiosa, siendo excepcionales los brotes
epidémicos; la transmision se hace en
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forma directa, siendo la saliva el vehicu-
lo portador del agente causal. Obser-
vaciones bien controladas permiten ase-
gurar que el periodo de incubacién de
la MI seria de 40 a 50 dias (Hoagland,
1967). Las formas subclinicas de la en-
fermedad serian muy raras, si es que real-
mente  existen, considerandose como
muy posible que la enfermedad sea
usualmente transmitida por portadores
sanos, si bien la identificacién de tales
individuos es imposible en la actualidad.

Hasta que el papel etiolégico del vi-
rus de Epstein-Barr (o de algin otro
agente) sea definitivamente estabiecido
en la MI, el criterio de diagndstico mini-
mo debe apoyarse en la triada clinica
(faringoamigdalitis febril como adeno-
patias), seroldgica (anticuerpos heterd-
filos del sistema Paul-Bunneil) y hema-
tologica (linfocitosis atipica definitiva).
Cuando se aplicé este criterio de diag-
noéstico minimo pudo constatarse que s6-
lo uno de cada tres pacientes acepta-
dos con diagnédstico presuntivo de MI,
era un caso valido (Penman, 1966).
Del mismo modo, pudo comprobarse que
no existe un cuadro clinico proteiforme
como habitualmente se ha admitidey,
sino que por el contrario, la sintomato-
logia es uniforme y mondtona en la in-
mensa mavyoria de los pacientes cuando
sc utiliza un criterio de diagnéstico es-
tricto desde el punto de vista seroldgico
v hematolégico.

[Las manifestaciones clinicas de la
MI, con su frecuencia, se detallan a
continuacién: malestar y decaimiento
(1C0% ), adenopatias (100 %), fiebre
(95%), faringoamigdalitis (80%), es-
p'enomegalia (50-60 %), edema de par-
pados (40 %), enantema (petequial) pa-
latino (30 %), hepatomegalia (20 %),
ictericia (5-10%) y exantema (3-5%).
Un gran ndmero de otros sintomas v
signos han sido asociados a la MI, perb
ninguno de ellos tiene real importancia



€n su caracterizacion clinica. La inciden-
cia de exantema en la Ml es tan baja que
su presencia habla mas en contra que en
favor de un diagnéstico positivo; ademads
debe recordarse que es precoz (aparece
en la primera semana de la enfermedad),
de poca intensidad v fugaz (uno a dos
dias de duracion). La ictericia en la M1
es habitualmente sélo un transitorio tin-
te ictérico de las esclerdticas y mucosas;
aparece, por lo general, en la segunda
semana, durando unos pocos dias; cuan-
do la ictericia es intensa (bilirrubinemia
de mas de 6 mg %) se debe dudar del
diagnéstico de MI. Sin embargo, debe
senalarse que el 85-100 % de los enfer-
mos presentan hepatitis anictérica reve-
lable por la puncién bidpsica del higado
y/o las pruebas enziméticas hepaticas
(dehidrogenasa isocitrica, fosfatasa alca-
lina, dehidrogenasa lactica, transamina-
sa glutdmico-pirdvica y transaminasa
olutdmico-oxalacética). La repugnancia
al cigarrillo (e incluso un estado nau-
seos0) se ha senalado como un sintoma

precoz en la MI (Finch, 1969).

De acuerdo a la predominancia de los
signos y sintomas se distinguen tres for-
mas clinicas: la forma faringea (la mas
frecuente, pues constituye el 80 % de
los casos), la forma febril o tifoedea
(12%) v la forma ictérica (8%) (Hoa-
gland, 1960) Se ha descripto una forma
de MI cronica, pero parece muy impro-
bable que tal entldad clinica exista. El
curso clinico de la enfermedad evolucio-
na en tres estadios: un primer periodo
prodrémico, caracterizado por manifes-
taciones no especificas, similares a la de
otras infecciones, durante el cual el diag-
nostico puede tornarse dificultoso ya
que el agrandamiento de los ganglios,
el cuadro hematolégico y las alteraciones
serolégicas pueden no aparexer hasta
el fin de la primera semana de la en-
fermedad; un segundo periodo de es-
tado, de una o tres semanas de duracidn,

en el cual se observa el cuadro comple-
to de la enfermedad; v un tercer periodo
de convalescencia. Las recaidas v las
recidivas son excepcionales en la MI,
pero en cambio no son infrecuentes las
infecciones secundarias faringeas.

El diagnéstico diferencial no crea di-
ficultades cuando los elementos basicos
de la enfermedad estan presentes: farin-
gitis febril con adenopatias (v, a menu-
do, esplenomegalia), linfccitosis atipica
v titulo elevado de anticuerpos hetero-
filos. No obstante, se pueden presentar
problemas diagnésticos: al comienzo de
la enfermedad, cuando presenta una for-
ma de leve intensidad, si faltan o ce exa-
geran alguno de los sintomas o signos
principales de la enfermedad, cuando al-
guna complicacién grave domina el cua-
dro clinico o en la imposibilidad de
realizar las pruebas seroldgicas o estudios
hematoldgicos confirmatorios.

El diagnético diferencial podra plan-
tearse desde el punto de vista clinico
con una serie de enfermedades que a
continuacién se enumeran (pero se ten-
dra presente que las dificultades diag-
nosticas son generalmente rapidamente
superadas efectuando las pruebas de
laboratorio pertinentes): faringitis
bacteriana, faringitis viral, influen-
za, infecciones por adenovirus, difte-
ria, rubeola v otras enfermedades vi-
rales exantemadticas, rickettsiosis, fie-
bre urliana, coqueluche, linfocitosis in-
fecciosa, tuberculosis. sifilis, brucelosis,
difteria, rubeola v otras enfermedades
toxoplasmosis, listeriosis, infeccién por
virus citomegdlico, sindrome pos-trans
fusional, hepatitis viral, reacciones por
hipersensibilidad a drogas, enfermedad
sérica, linfomas v leucosis.

Existe la impresién errénea de que
lus complicaciones son frecuentes en la
MI, cuando en realidad se presentan en
forma excepcional. El equivoco ha sur-
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gido por la frecuente publicaciéon de los
casos complicados que ha dado esa fal-
s1 impresién. Entre las complicaciones
neurolégicas merecen mencionarse  por
su frecucencia la encefalitis, la meningo-
encefalitis, la polirradiculoneuritis (sin-
dreme de Guillain-Barré) v las neuritis.
Las complicaciones hematol(’)gicas de
mavor frecuencia son la purpura trom
bocntopemca v Ja anemia hemolitica ad-
quirida. Otras complicaciones que de-
ben tenerse presente son la obstruccion
de las vias aéreas superiores, la miocar-
ditis v la ruptura del bazo.

[as manifestaciones hematologicas
constituven un hecho relevante de la
enfermedad: se observa una linfocitosis
de mas del 50 % (mas de 4500 linfocitos
por microlitro) v la presencia de linfo-
citos atipicos, que deben hallarse en up
porcentaje de mds del 20%. Ambos
hechos, la linfocitosis v la linfocitosis
atipica deben perdurar al menos duran-
te 10 dias; este ultimo requisito permite
eliminar algunas enfermedades virales
que cursan con linfocitosis transitoria v
linfocito atipico es un leucocito mono-
linfocitos atipicos (Bender, 1958). El
nuclear no maligno que probablemente
e forma como una respuesta celular no
cspecifica frente a un estimulo posible-
mente antigénico (infeccioso o no). El
término “virocito” propuesto por Lit-
wins v Leibowitz (1951) no es satisfac-
torio porque también se lo encuentra en
muchas condiciones no virales asocia-
das con linfocitosis atipica. El linfocito
atipico es un elemento normal d= I
sangre periférica humana, constituven:
do el 4-11 % de las celulas mononuclea-
res. Existe, por tanto, una linfocitosis ati-
pica normal cuando el nimero de linfo-
citos atipicos no excede el 11% de las
células mono n ucleares; una linfociio-
sis atipica probable Cuando el por-
centaje de linfocitos atipicos varia
entre el 12 v el 19 %; v una lin-
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focitosis atipica definitiva cuando el
nimero de linfocitos atipicos excede el
20% (Wood v Frenkel, 1967). Entre
las causas de linfocitosis atipica con mas
de' 20% de linfccitos atipicos deben
mencionarse: mononucleos’s infecciosa,
hepatitis viral, sindrome pos-transfusio-
nal, infeccion por virrs citomegélico e
hipersensibilidad a drogas (4cido para-
amino salicilico, mefentoina v fenitoi-
1a). Entre las causas de linfocitosis ati-
pica con menos del 20% de linfocitos
atipicos deben citarse: toxoplasmosis ad-
quirida, neumonia atipica, rubeola, in-
fluenza, brucelosis, tuberculosis, leuco-
sis, linfomas, radiaciones, alergia, sifi-
lis, enfermedad de Letterer-Siflle, der-
matitis herpetiforme grave, varicela, es-
quizofrenia, lactantes, roseola infantum
(exantema subito), etc.

En la MI la linfocitosis caracteristi-
ca aparece sobre todo al cuarto o quinto
dia de la enfermedad v dura de dos a
ccho semanas; el nimero total de leu-
cocitos suele hallarse entre 10.000 v
20.000 por microlitro en alguna etapa
de la enfermedad, pero puede ser nor-
mal o mucho més elevado. Segin Hoa-
gland (1967) una leucopenia inicial es
un hecho sumamente infrecuente en ca-
sos propiamente documentalos.

El estudio de la médula dsea por as-
piraciéon en la MI tiene valor para ex-
cluir una infiltracién maligna en los ca-
sos en que el diagndstico fuera incierto.
En el 50 % de los pacientes con MI se
encuentra un granuloma de células epi-
telioides cuando se estudia la médula
dsea con el método histoldgico.

De las alteraciones serclégicas que
se observan en la MI, las de mavor in-
terés diagnodstico son: 19 la presencia de
anticiterpos contra el virus de Epstein-
Barr; v 2° la apariciéon de anticuerpos
heterdfilos (es decir, anticuerpos que
reaccionan con determinantes antigéni-



cos que se encuentran en fuentes dis-
tintas a la que le dieron origen). El an-
ticuerpo mas comtinmente usado en el
diagnésticc de la MI es una globulina
(IgM) que aglutina a los hematies de
carnero. Su simple titulacién es la base
de la prueba de aglutinacion preventiva
(o prueba de Paul-Bunnell). Sin em-
bargo, la prueba de aglutinacién presun-
tiva, aun propiamente realizada (incu-
bacién a temperatura ambiente durante
dos horas), se ha demostrado inespeci-
fica, ya que se la puede encontrar po-
sitiva en otras condiciones, tales como:
enfermedad sérica, leucemias, inyeccion
de extracto hepatico o de sustancia es-
pecifica de grupo A, sarcoma, hepatitis
infecciosa, tuberculosis, enfermedad de
Hodgkin, infecciones estafilocdccicas,
anemia aplastica, policitemia, agranulo-
citosis, trombocitopenia esplénica, tiro-
toxicosis y nefritis crénica (Davidsohn
v Lee, 1969). Contrariamente a lo ini-
cialmente presumido, los anticuerpos he-
teréfilos de la MI no pertenecen al sis-
tema Forssman. Davidsohn observé que
los anticuerpos heteréfilos del sistema
Paul-Bunnell podian caracterizarse me-
diante la absorcién con extractos de rti-
nén de cobayo y hematies de vaca, va
que son absorbidos por éstos y no por
aquéllos, mientras sucede exactamente
lo opuesto con los anticuerpos heterdfi-
los del suero normal humano; por su
parte, los anticuerpos heteréfilos presen-
tes en la enfermedad sérica son absorbi-
dos tanto por el rinén de cobayo como
por los hermaties de vaca. La titulacion
de los anticuerpos heterdfilos previa ab-
sorcion con los antigenos antes senialados
constituye la prueba de aglutinacion di-
ferencial (o prueba de Paul - Bunnell -
Davidsohn) v es altamente especifica

para la ML

En las personas normales es excep-
cional hallar una prueba de aglutinacién
presuntiva positiva a la dilucién de

de 1/28. Por tanto, una prueba de Paul-
Bunnell con titulo de 1/112 ( y aun
1/56 o mas, conjuntamente con un cua-
dro hematoldgico caracteristico y mani-
festaciones clinicas tipicas, constituyen
una fuerte indicacién de MI. Nc¢ obs
tante, es aconsejable efectuar la prueba
de absorcién diferencial en todos los ca-
sos y es particularmente necesaria fren-
tc a manifestaciones atipicas {(clinicas
v/o hematolégicas) v a titulos de ag.uti-
naciéon persistentemente bajos. En l:
prueba diferencial de Paul-Bunnell-Da-
vidsohn el suero de los pacientes con
MI absorbido con extracto de rindn de
cobavo cae, en su titulo, de 0 a 3 tu-
bos, pero no muds; posteriores absorcio-
nes con rindn de cobayo no modifican
significativamente el titulo del anticuer-
po. Por su parte, la absorciéon con extrac
to de hematies de vaca condiciona en cl
suero de pacientes con MI una disminu-
cién del titulo de aglutinacién de 4 o
mads tubos; para remover completamente
las aglutininas es suficiente una sola
absorcion en el 85 % de los sueros, dos
zbsorciones en el 12,5% v tres absor-
ciones en el 1,5%. Por tanto, frente a
una prueba de Paul-Bunnell-Davidsohn
en que se observe una remocion de los
anticuerpos heteréfilos por los hematies
de vaca y practicamente ninguna ab:
sorcion con el extracto de rinén de co
bavo, se puede afirmar el diagndstico ce
Ml aguda. No hay evidencia que una
prueba diferencial positiva pueda du-
plicarse con otra enfermedad que se
acompane de las manifestaciones clini-
cas v hematoldgicas de la NIl (Da-
vidsohn v Lee, 1964). Como Bender
(1958) lo senala, una prueba de aglu-
tinacién diferencial positiva puede ha-
llarse en el caso (rarisimo por cierto)
de una reaccién anamnéstica no especi-
fica de anticuerpos heterdfilos, es decir,
el resurgimiento de les anticuerpos
acompanando a una enfermedad distin-
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ta, en pacientes que han sufrido MI; o
bien ante la persistencia de anticuerpos
heteréfilos de un ataque anterior, po-
siblemente no diagnosticado, de MI; de
todos modos, en ambos casos se da el ca-
so “paradojal” de que las alteraciones
serolégicas no se acompanan de los sig
nos clinicos v hematoldgicos caracteris

ticos de la MI.

Los anticuerpos heteréfilos aparecen
usualmente en los primeros dias de la
enfermedad, alcanzando fitulos signifi-
cativos al fin de la primera semana en
la mitad de los casos y virtualmente en
todos los pacientes en la segunda a ter-
cera semana, coincidiendo este momento
del proceso con los titulos maximos; és-
tos no guardan relacién alguna con la
gravedad clinica de la enfeimedad: el
titulo de los anticuerpos declina gradual-
mente v habitualmente desapﬁleun en-
tre la octava v duodécima el comienzo
de la enfermedad, si bien pueden per-
durar durante cuatro a seis meses v
aun raramente, persistir durante un ano
O mas.

Otra prueba de alto valor en el diag-
néstico de la MI consiste en la investiga-
cion de hewmolisinas conira los Leaties
de vaca, que deben encontrarse en un
titulo de 1/40 o mas, por su gren espe-
cificidad y sensibilidad. Igual valer de-
be concedérsele a la prueba de Wollner
[I que estriba en la titulacién de los an-
ticuerpos heterdfilos, previa absorcién
del suero en estudio con hematies de car-
[ero papainizados frente a hematies de
carnero sin tratar v tratados con papaina:
¢l titulo con hematies de carnero sin tra
tar con papaina es por lo menos cuatro
veces mayor que con hematies papaini-
zados y este resultado sdlo es visto en
pacientes con MI (Davidsohn v Lee,
1964) Finalmente, la prueba diferencial
rapida con hematles de caballo (“spot
test”) de reciente introduccién, es de
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técnica sencilla, altamente especifica v
sensible, y raplda de realizar (Lee, Da-

vidsohn y Panczyszyn, 1968).

Existen pacientes que presentan un
cuadro similar a la MI desde el punto
de vista clinico y hematcldgico, pero en
los cuales la prueba de ag]utmaaon he-
teréfila es negativa. Esta enfermedad
seronegativa es mas comun en la ninez,
con periodo de incubacién mas corto (4-
10 dias), sin aumento estacional en pri-
mavera y verano, de mayor contagiosi-
dad v menor gravedad clinica, con de-
saparlclon rapida de los signos hemato-
l6gicos y mayor frecuencia de exante-
mas cutaneos. Indudablemente, la in-
mensa mayoria de estos enfermos no pa
decen de MI, sino de otros pro.esos ta-
les como toxoplasmosis, infecciin cito-
megdlica, reacciones a drogas, infeccic-
nes virales, etc. No obstante, una ra-
risima proporcién de pacientes deserro-
lla anticuerpos contra el virus de Eps-
tein-Barr y serian, por tanto, casos de
MI verdadera. Se especula que las di-
ferencias clinicas, epidemioldgicas v he-
matoldgicas se deberian a que se tra-
ta de cepas diferentes del virus de Eps-
tein-Barr y debe agregarse que el papel
etiologico “directo del virus de Epstein-
Barr en la MI no ha sido definitivamen-
te comprobado (Penman, 1969).

Conclusién: En el diagndstico de la
MI debe seguirse un criterio estricto he-
matolégico (linfocitosis atipica definiti-
va) v serolégico (prueba de aglutinacién
diferencial de Paul-Bunnell-Davidsohn,
o similares, positiva). Bajo estas condi-
ciones el cuadro clinico no es protei-
forme, las complicaciones infrecuentes

los casos seronegativos excepcionales.
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