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Resumen

El virus de Epstein Barr posee dos ciclos de infeccion, litica y latente, en linfocitos B, el segundo
estd asociado a procesos neoplasicos. Se han descrito polimorfismos en los genes BZLF1, BKRF1
(EBNA1) y BNLF1 (LMP1), algunos asociados a linfomas EBV+, a los compartimentos del
hospedador o al origen geografico del virus. Se investigd con el objetivo de evaluar las
caracteristicas clinicas y de laboratorio en pacientes pediatricos con infeccion por Epstein-Barr, el
cual tiene un disefio documental de tipo descriptivo y alcance explicativo. Para la basqueda de
informacion se emplearon las bases de datos PubMed, SciELO, Scopus, Web of Science, Elsevier
y Google Scholar. El estudio incluyé articulos de alta calidad. Los términos empleados para la
busqueda fueron: pacientes pediatricos, virus de Epstein-Bar, mononucleosis infecciosa, entre
otras. Se determind que los sintomas mas comunes en pacientes pediatricos con infeccién por virus
Epstein-Barr son: Fiebre, fatiga, inflamacion a la garganta e inflamacion de los ganglios linfaticos,
y entre los poco comunes estan la inflamacion del higado y hepatitis. Se identifico que los estudios
mas utilizados a nivel de serologia para la deteccion de la infeccion por Virus Epstein-Barr son la
Inmunofluorescencia (IF1) y el test ELISA, asi mismo identificamos que, tanto la Hemaglutinacion,
aglutinacion con latex junto con pruebas de deteccion inmunoenzimaticas e
inmunocromatograficas son empleadas para facilitar la deteccion del Virus Epstein-Barr. Y se
analizd la presencia de varias enfermedades neoplésicas asociadas a la infeccion por Virus Epstein-
Barr tales como: Sindrome de lisis tumoral secundario, linfoma de Hodgkin y sindrome hemo
fagocitico secundario.

Palabras Clave: virus de Epstein Barr; mononucleosis infecciosa; pacientes pediatricos;

monitorizacion inmunoldgica; diagndstico.

Abstract

Epstein Barr virus has two infection cycles, lytic and latent, in B lymphocytes, the second is
associated with neoplastic processes. Polymorphisms have been described in the BZLF1, BKRF1
(EBNA1) and BNLF1 (LMP1) genes, some associated with EBV+ lymphomas, the host
compartments or the geographical origin of the virus. It was investigated with the objective of
evaluating the clinical and laboratory characteristics in pediatric patients with Epstein-Barr
infection, which has a documentary design of a descriptive type and explanatory scope. For the
information search, the PubMed, SciELO, Scopus, Web of Science, Elsevier and Google Scholar
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databases were used. The study included high-quality articles. The terms used for the search were:
pediatric patients, Epstein-Bar virus, infectious mononucleosis, among others. It was determined
that the most common symptoms in pediatric patients with Epstein-Barr virus infection are: fever,
fatigue, throat inflammation and lymph node inflammation, and among the rare ones are
inflammation of the liver and hepatitis. It was identified that the most used studies at the serology
level for the detection of Epstein-Barr Virus infection are Immunofluorescence (IFA) and the
ELISA test, likewise we identified that both Hemagglutination, latex agglutination together with
detection tests Immunoenzymatic and immunochromatographic tests are used to facilitate the
detection of the Epstein-Barr Virus. And the presence of several neoplastic diseases associated with
Epstein-Barr Virus infection such as: Secondary tumor lysis syndrome, Hodgkin lymphoma and
secondary hemophagocytic syndrome was analyzed.

Keywords: Epstein-Barr virus; infectious mononucleosis; pediatric patients; immunological

monitoring; diagnosis.

Resumo

O virus Epstein Barr possui dois ciclos de infecgdo, litico e latente, em linfécitos B, o segundo esta
associado a processos neoplasicos. Polimorfismos tém sido descritos nos genes BZLF1, BKRF1
(EBNA1) e BNLF1 (LMP1), alguns associados a linfomas EBV+, compartimentos do hospedeiro
ou origem geogréfica do virus. Foi investigado com o objetivo de avaliar as caracteristicas clinicas
e laboratoriais em pacientes pediatricos com infecgdo de Epstein-Barr, que tem um desenho
documental de tipo descritivo e escopo explicativo. Para a busca das informacdes, foram utilizadas
as bases de dados PubMed, SciELO, Scopus, Web of Science, Elsevier e Google Académico. O
estudo incluiu artigos de alta qualidade. Os termos utilizados para a busca foram: pacientes
pediatricos, virus Epstein-Bar, mononucleose infecciosa, entre outros. Foi determinado que 0s
sintomas mais comuns em pacientes pediatricos com infeccdo pelo virus Epstein-Barr sdo: febre,
fadiga, inflamacdo da garganta e inflamacdo dos ganglios linfaticos, e entre os raros estdo
inflamacdo do figado e hepatite. Identificou-se que os estudos mais utilizados a nivel serolégico
para a deteccdo da infecgdo pelo Virus Epstein-Barr sdo a Imunofluorescéncia (IFA) e o teste
ELISA, da mesma forma identificamos que tanto a Hemaglutinacdo, a aglutinacdo do latex
juntamente com os testes de deteccdo Testes imunoenzimaticos e imunocromatograficos sdo

usados para facilitar a deteccéo do virus Epstein-Barr. E foi analisada a presenca de varias doengas
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neoplasicas associadas a infeccdo pelo virus Epstein-Barr, tais como: Sindrome de lise tumoral
secundaria, linfoma de Hodgkin e sindrome hemofagocitica secundaria.
Palavras-chave: Virus de Epstein Barr; mononucleose infecciosa; pacientes pediatricos;

monitoramento imunoldgico; diagnostico

Introduccion

La primoinfeccion por el virus Epstein-Barr (VEB) suele producir un sindrome mononucledsico
que incluye fiebre, astenia, adenopatias, faringoamigdalitis exudativa, hepatoesplenomegalia y
exantema tras la administracion de penicilina, sin embargo, en ocasiones puede presentarse de
forma oligosintomatica o con sintomas atipicos, siendo en estos casos mas dificil su diagnostico.
En los pacientes de menor edad este tipo de infeccion suele ser asintomatica y es en los adolescentes
donde la primoinfeccion cursa con el sindrome mononucledsico completo. Existen méas de 100
agentes infecciosos pertenecientes a la familia Herpesviridae, que se dividen en tres subfamilias:
Alfa-, Beta- y gamma-herpesviridae, esta tltima incluye el herpesvirus humano tipo 4 o virus de
Epstein-Barr (VEB) que tiene un acentuado tropismo por linfocitos B, aunque también puede
infectar células T, NK y epiteliales. Segun la estadistica mundial, en paises en vias de desarrollo
90 % de los nifios se infectan con VEB desde edades tempranas (menos de 3 a 16 afios); mientras
que, en paises desarrollados, la infeccion primaria se presenta en mas del 50 % de los casos a edades
maés tardias (adolescencia y adultez). En Colombia, y concretamente en el departamento del Cauca,
no existen cifras sobre la epidemiologia del VEB, lo que refleja un vacio de conocimiento en este
asunto de salud publica y la importancia de abordar este problema en nuestra region (1).

La edad a la que ocurre la primoinfeccion por el VEB varia segun factores culturales y
socioecondmicos. En paises en vias de desarrollo y zonas rurales la mayoria de los nifios han
adquirido la infeccién por VEB entre los 3y los 6 afios de edad. En cambio, en zonas urbanas y en
paises desarrollados la primoinfeccion ocurre en edades mas tardias y es mas frecuente que
produzca mas sintomas o un sindrome mononucledsico.

El diagnostico de la mononucleosis infecciosa se basa en las manifestaciones clinicas, apoyadas en
los hallazgos analiticos tipicos (leucocitosis con linfomonocitosis, linfocitos atipicos y aumento de
enzimas hepaticas). La presencia de anticuerpos heterofilos es muy especifica pero poco sensible
y su produccion aumenta con la edad. Las formas oligosintomatica de la primoinfeccién por VEB

se suelen confirmar con métodos seroldgicos. La serologia especifica de anticuerpos virales 1gG e
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IgM frente a los complejos antigénicos de la capside viral (VCA), el antigeno precoz y el antigeno
nuclear del VEB son la prueba de eleccién para determinar la infeccion aguda en un huesped
inmunocompetente y monitorizar la progresion de la infeccion a lo largo del tiempo (2).

Las nuevas técnicas de diagnostico molecular, como la deteccion de ADN por reaccion en cadena
de la polimerasa, podrian ayudarnos en la interpretacion de algunos perfiles seroldgicos dudosos,
aunque aun se conocen pocos datos, especialmente en individuos sanos y en poblacion infantil, y
haran falta méas estudios para estandarizar los niveles de carga viral. No se utilizan en el diagnostico
de mononucleosis en pacientes inmunocompetente. La seroprevalencia y las edades a las que se
produce la primoinfeccion por el VEB en la poblacion espafiola han sido poco estudiadas. Uno de
los estudios realizados en Espafia por Pariente y col., demostrd un pico entre los 2 y los 4 afios y
otro entre los 14 y los 18 afios. La mayoria de los estudios publicados incluyen pacientes con
sintomas de mononucleosis infecciosa y hospitalizados, por lo que se conocen pocos datos sobre
otras formas clinicas de primoinfeccidn en nifios sin diagndstico previo de enfermedades inmunes
(3).

El VEB es un patdgeno que se encuentra en la saliva de las personas infectadas y que puede ser
transmisible por medio de gotas o contacto directo con utensilios contaminados. La infeccion por
VEB puede cursar asintomética, en la mayoria de los casos de la poblacion infantil durante la
primera década de la vida. Sin embargo, cuando los pacientes presentan sintomas pueden
desarrollar un cuadro clinico. La recopilacion de informacion durante la elaboracion del expediente
clinico es fundamental, y se debe concientizar a los padres que los datos proporcionados son
importantes para una consulta segura que considere el estado fisico general del paciente y se le
puedan brindar tratamientos alternativos que se adecuen a la situacién (4).

Las infecciones por el EBV tienen una distribucion mundial. Son més frecuentes al principio de la
infancia y presentan un segundo pico de frecuencia al final de la adolescencia. En la edad adulta,
mas de 90% de los individuos ha sido infectado por el virus y ha desarrollado anticuerpos contra
él. En general, la mononucleosis infecciosa es una enfermedad de adultos jovenes. En los grupos
de nivel socioeconémico bajo y en zonas geogréaficas con un nivel de higiene deficiente (paises
pobres), el virus tiende a infectar a los nifios a edades tempranas, y la IM (infectious
mononucleosis) es infrecuente. En regiones con un nivel de higiene mayor, la infeccion con
frecuencia se retrasa hasta la edad adulta y la IM es més prevalente. La infeccion primaria por el

Virus del Epstein Barr es usualmente asintomatica, pero se ve asociada a mononucleosis infecciosa
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en un tercio de los casos, cursando con complicaciones potencialmente fatales en al menos 1% de
los pacientes (5).

Generalmente tiene un curso benigno; sin embargo, al menos el 1% de los pacientes puede
presentar complicaciones como anemia hemolitica, trombocitopenia, neutropenia, ictericia,
secuelas neuroldgicas, alteraciones asintomaticas del electrocardiograma, neumonia, entre otras.
Algunas complicaciones son potencialmente fatales como obstruccion de via aérea secundaria a
inflamacion orofaringea y ruptura esplénica durante las 6 primeras semanas posterior a la infeccion.
Ademas, el VEB puede asociarse al desarrollo de linfoma Hodkin, linfoma Burkitt, carcinoma
nasofaringeo sindrome hemofagocitico en aproximadamente 1 de cada 800.000 casos
inmunodeficiencias primarias y adquiridas, entre otras. La presencia de sintomas, signos y
evolucion tan variada e inespecifica que se presentan en gran numero de enfermedades infecciosas
y no infecciosas prevalentes en la poblacion pediatrica, en muchas ocasiones dificultan y retrasan
el diagnostico, sometiendo en ocasiones a pacientes a procedimientos innecesarios, incluyendo
estancias hospitalarias prologadas, y pruebas de laboratorio innecesarias, de ahi la importancia de
describir esta patologia, para brindar al clinico herramientas que permitan una sospecha oportuna
de acuerdo a datos propios de nuestra poblaciéon (6).

Existen escasos trabajos que analicen las alteraciones de este tipo en funcién de la edad de los
pacientes y de la presencia del VEB. De acuerdo a la revision de la literatura, en Latinoamérica y
en Colombia existen pocos estudios recientes en los cuales se describan las manifestaciones
clinicas, paraclinicas y posibles complicaciones de esta enfermedad; asi mismo, no se conocen las
caracteristicas epidemiolégicas y demograficas locales de la misma. De acuerdo a la revision de
los investigadores, en nuestro medio no existen estudios que describan la edad de presentacion mas
frecuente de la enfermedad, si bien, en paises industrializados como USA la infeccion es mas
frecuente en la segunda década de la vida, donde se presentan caracteristicamente los sintomas de
mononucleosis infecciosa. Gonzalez Saldafia, en un estudio realizado en México, describe una
mayor incidencia en pacientes escolares con una edad promedio de presentacion a los 5.2 afios. En
Espafia se reportan maximos picos de incidencia a los 2 y a los 16 afios y tampoco se evidencia
diferencia significativa entre sexos a lo largo del estudio. Asi mismo, la triada de fiebre, faringitis
y adenopatias son sintomas y signos inespecificos que se presentan en una gran variedad de
enfermedades infecciosas y no infecciosas prevalentes en la poblacion pediétrica, de tal forma que

conocer las caracteristicas clinicas de esta infeccion puede facilitar un diagndstico oportuno y
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manejo, asi como a la identificacion y tratamiento oportuno de las posibles complicaciones que se
presenten en los nifios. Es por esto que se plantea realizar una revision bibliografica del tema con
el fin de describir cuéles son los sintomas comunes o caracteristicos de la infeccion por VEB, asi
mismo detallar que cambios se produjeron en la biometria de los pacientes con infeccion por VEB
y por ultimo determinar la posible relacion de los pacientes con infeccion por VEB con la
generacion de enfermedades neoplasicas (7)

Desde 1970 se han publicado investigaciones sobre la relacion entre VEB y cancer Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) a clasificarlo como agente carcindgeno de tipo |; la recopilacion de
estos resultados llevo a la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC, por su
sigla en inglés) y a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a clasificarlo como agente
carcindgeno de tipo | (8).

Esta revision recopila, expone y analiza los antecedentes que relacionan la presencia del VEB con
el desarrollo de linfomas, carcinoma nasofaringeo, cancer de mama, cancer gastrico y cancer de
pulmon; ademas, informa sobre las técnicas moleculares ideales para identificar el virus en
pacientes con cancer. Se espera despertar en el lector el interés por profundizar en este campo,
teniendo en cuenta que las investigaciones son escasas en Ecuador. Por otra parte, debido a que la
relacion VEB-céncer es un punto critico de discusion, el reconocimiento temprano de esta
interaccion podria mejorar el tratamiento y el prondstico del paciente con cancer. De acuerdo a lo
antes descrito, el objetivo del presente trabajo es identificar las caracteristicas clinico-

epidemioldgicas y de laboratorio en pacientes pediatricos con infeccion por VEB (9).

Materiales y métodos

Disefio y alcance del estudio:

Se realiz6 una investigacion de disefio documental de tipo descriptivo y alcance explicativo.
Consulta de base de datos

Para la busqueda de informacion se emplearon las bases de datos PubMed, SciELO, Scopus, Web
of Science, Elsevier y Google Scholar. El estudio incluy6 articulos de alta calidad.

Estrategia de busqueda

Las palabras clave fueron seleccionadas tomando en cuenta los descriptores de Ciencias de la Salud
(DeCS) y los Medical Subject Headings (MeSH) para una busqueda mas selectiva en base al

estudio, ademas para su indagacién se utilizaron operadores Boleanos como AND, OR y NOT. Los
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términos empleados para la busqueda fueron: pacientes pediatricos, virus de Epstein-Bar,
mononucleosis infecciosa, entre otras. Para la consulta y lectura de revistas con sustento cientifico,
la busqueda ha sido realizada segun el afio de publicacion y durante los Gltimos seis afios, es decir,
de 2017 a 2022. Los articulos elegidos fueron analizados de manera exhaustiva y selectiva segun

los criterios de seleccidn.

Criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusion

Para la recoleccion de informacion se incluiran las siguientes tipologias: articulos a texto completo,
de revisién, originales, metaanalisis y casos clinicos; también se consultaron paginas oficiales de

la OMS y OPS referentes a la tematica de interés.

Criterios de exclusion

Se excluyeron articulos no disponibles en version completa, cartas al editor, opiniones,
perspectivas, guias, blogs, resimenes o actas de congresos y simposios. También fueron excluidos
los articulos sobre la temética que estaban duplicados y realizados en otras poblaciones diferentes
a la seleccionada en este estudio. La adecuacion de los articulos seleccionados al tema del estudio,
considerando los criterios de inclusion, fue realizada por el autor de forma independiente, con el

fin de aumentar la fiabilidad y la seguridad del estudio.

Consideraciones éticas:

Este trabajo cumplird con las normas y principios universales de bioética establecidos en las
organizaciones internacionales de este campo, es decir evitar involucrarse en proyectos en los
cuales la difusion de informacion pueda ser utilizada con fines deshonestos y garantizar la total

transparencia en la investigacion

Resultados y discusion

Tabla 1. Sintomas comunes y poco frecuentes de la infeccion por Epstein-Barr en infantes.
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e84, hto b b hiohhi_wbn o .r

Autor y Aiio  Afo Pais Sintomas
Alonso A y 2017 Chile Inflamacidn del higado.
col. (18)
Chabay P y 2017 Argentina Inflamacién del higado y linfomas
col. (16)
Gonzalez Ny 2017 México Fatiga.
col. (12) Fiebre.

Inflamacion de la garganta.
Baumforth K 2017 Esparia Inflamacion de los ganglios linfaticos del cuello.
y col. (3)
Hoyos Sy col. 2019 Colombia Fatiga.
(25) Fiebre.

Inflamacion de la garganta.
Correa L y 2019 Colombia Fatiga.
col. (24) Fiebre.

Inflamacion de la garganta.
Cemeli C y 2019 Argentina Fatiga.
col. (23) Fiebre.

Inflamacion de la garganta.
GarciaPycol. 2019 Meéxico Inflamacién del higado.
(6)
Barreales My 2020 Espafia Inflamacion de los ganglios linfaticos del cuello y
col., (28) Hepatitis
Montoya A. 2020 Esparia Fatiga.
(49) Fiebre.

Inflamacion de la garganta.
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Tabla 2. Diagndstico seroldgico, virologico y complementario de infeccion por Virus Epstein-

Barr
Autor Afo Pais Pruebas Diagndstico
Lin M vy China Hemaglutinacién
col. 2017
(4)
Leah H, 2017 China Hemaglutinacién, de aglutinacion
Yoke PA. con latex, inmunoenzimatico e
(10) inmunocromatograficas
Mora D y Colombia Inmunofluorescencia
col 2017 (IFhy
(19) ELISA
Racero | y 2017 Chile Hemaglutinacién, de aglutinacion
col. (17) con latex, inmunoenzimaticas e
inmunocromatograficas
Recalde Jy 2019 Colombia Inmunofluorescencia (IFI) y
col (26) ELISA
Murillo J y Ecuador  Hemaglutinacién, de aglutinacion
col 2018 con latex, inmunoenzimaticas e
(20) inmunocromatogréaficas
Pariente M 2019 Peru Hemaglutinacién, de aglutinacion
y col. (21) con latex, inmunoenzimaticas e
inmunocromatogréaficas
Klaus R y 2019 EEUU Inmunofluorescencia
col (5) (IF) y
ELISA
Mora D y 2020 Colombia Hemaglutinacion, de aglutinacién
col (13) con latex, inmunoenzimaticas e
inmunocromatograficas
Olascoag A 2020 México Inmunofluorescencia
y col. (27) (IF)y
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ELISA

Tabla 3. Relacion de la infeccidn por VEB con la generacion de enfermedades neoplasicas en

pacientes pediatricos.

Autor Afo Pais Porcentaje  Enfermedades neoplasicas
positivos
VEB
Cerdan S y 2021 Perd 49% Sindrome de lisis tumoral secundario
col. (50)
Ripeau D y 2022 Argentina  30% Sindrome de lisis tumoral secundario
col. (51)
Rivera D y 2018 Chile 85% Linfoma de Hodgkin
col. (52)
Villegas J y 2019 Colombia 100% Linfoma de Hodgkin
col.. (53)
DelaCruzFy 2019 Peru 100% Sindrome hemofagocitico
col. (54) secundario
Moraes M y 2019 Brasil 60% Sindrome hemofagocitico
col. (55) secundario
Caputo G ,. 2022 Argentina  45% Sindrome de lisis tumoral secundario
(56)
Papo T. (57) 2019 Francia 80%
Macher M y 2022 Francia 98% Linfoma de Hodgkin
col. (58)
Borie Ry col. 2019 Francia 78% Linfoma de Hodgkin
(59)
Discusion
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El numero de nifios expuestos, pero no infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
aumenta progresivamente gracias a la eficacia de los programas de prevencion de la trasmision
madre-hijo del VIH.
Sin embargo, los nifios HEU estan frecuentemente expuestos a numerosos patdgenos durante el
periodo perinatal, y el riesgo de morbimortalidad de origen infeccioso esta aumentado con respecto
a los nifios nacidos de madres sanas (49). El inicio de la enfermedad aguda esta caracterizado por
altas cargas virales en la cavidad oral y en la sangre. EI 98% de los casos de la M| esta caracterizada
por la presencia de fiebre, linfadenujopatia y faringitis (18). Las principales manifestaciones
referidas por el paciente son la aparicion repentina de dolor de garganta y sensacion de un cuello
hinchado que refleja el agrandamiento de los ganglios linfaticos cervicales. Otra presentacion tipica
es el lento desarrollo de malestar, mialgia y fatiga. Los signos y sintomas mas frecuentes son: dolor
de garganta (95%), linfadenopatia cervical (80%), fatiga (70%), sintomas de las vias respiratorias
superiores (65%), dolor de cabeza (50%), disminucion del apetito (50%), fiebre (47%) y mialgia
(45%). La mayoria de las alteraciones clinicas duran 10 dias o menos, pero la fatiga y la
linfadenopatia cervical a menudo persisten durante al menos 3 semanas. Otros hallazgos clinicos,
poco comunes, incluyen dolor abdominal, hepatomegalia, esplenomegalia, nauseas, vémitos,
petequias palatales, edema periorbitario y de parpado (30).

Las evaluaciones estadisticas incluyeron las tabulaciones descriptivas para caracterizar a los
pacientes, la modalidad de tratamiento y respuesta. Las comparaciones de las caracteristicas
clinicas entre los pacientes con VEB (-) vs. VEB (+) fueron realizadas mediante la estadistica de
prueba exacta de Fisher. El tiempo de sobrevida global fue determinado entre la fecha de
diagnostico y la fecha de muerte o fecha del ultimo control. La sobrevida global fue determinada
mediante el método de Kaplan- Meier. Las comparaciones de las curvas de sobrevida fueron
realizadas mediante test de Logrank. Todas las evaluaciones estadisticas se realizaron a un nivel
de significancia del 5%. La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 5,9 (IC95%: 5,6, 6,2)
afos, alcanzando una mediana de sobrevida global fue de 9,8 (1C95%: 6, 13) meses en el total de
los casos, 9,4 meses en aquellos con VEB negativo y 11,8 meses en VEB positivo.

El patron de reconocimiento del VEB en enfermedades linfoproliferativas esta definido por los
genes que se expresan O permanecen latentes; asi, en la latencia tipo | se expresan
predominantemente EBNA-1, EBER y BARF, como en el LB; la latencia tipo 11 se presenta cuando
el VEB infecta linfocitos B primarios y se expresan principalmente EBNA-1, LMP-1, -2A y 2B,
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por ejemplo en el linfoma de Hodgkin y el linfoma de células T/NK; y la latencia tipo 111 se presenta
cuando se expresan todos los genes latentes (EBNA-1, -2, -3A, -3B, -3C,-LP; LMP-1, -2A, -2B;
EBER-1, -2, y BART), este patron se encuentra normalmente en enfermedades linfoproliferativas
postrasplante asociadas a VEB, linfomas asociados con el SIDA y lineas celulares linfoblastoides.
La hepatitis ocurre en el 75% de los pacientes, pero generalmente es subclinica (elevacion de los
niveles de alanina aminotransferasa sin ictericia o dolor abdominal). Por lo general, no se observa
erupcion, excepto en pacientes que reciben derivados de penicilina, en cuyo caso es el resultado de
hipersensibilidad transitoria a la penicilina (28).

El periodo prodromico esté caracterizado por fiebre que persiste durante 10 a 14 dias. La faringitis
se caracteriza por dolor en la orofaringe, enrojecimiento y crecimiento de tejido adenoideo. Puede
formarse una membrana blanque cina que sangra al desprenderse, puede ser exudativa y se
acompafa de crecimiento amigdalino. En un estudio se describe que solo el 55.2% de los casos
presentaron faringitis y que el grupo mas afectado son los nifios en edad preescolar, con una edad
promedio de 5.2 afios. En el estudio, se encontré fiebre en el 70.7% de los pacientes con M, la
faringitis se observo solo en la mitad de los pacientes (55.2%) y en el caso de la linfadenopatia, se
encontro que el 89.5% de los casos tenian esta manifestacion (16). Dada la posible confusion de
este cuadro, desde el punto de vista clinico, con enfermedades hematoldgicas, es esencial utilizar
para su diagndstico una prueba diagndstica que tenga, a la vez, una alta sensibilidad y especificidad.
Un falso negativo podria inducir a iniciar tratamientos erroneos o, al menos, a prolongar la angustia
del enfermo de forma innecesaria. Por otra parte, un falso positivo puede retardar el tratamiento de
la enfermedad tumoral por un tiempo inaceptable. Es, por tanto, muy importante disponer de
técnicas rapidas, fiables y de realizacion practicamente individualizada. Por razones obvias, el
diagnostico serologico debera hacerse, en la mayor parte de ocasiones, sobre una Gnica muestra de
la fase aguda (5).

El diagndstico seroldgico de la mononucleosis infecciosa por el VEB puede realizarse mediante la
deteccion de AH, o empleando pruebas seroldgicas especificas que detectan la presencia de
anticuerpos producidos frente a los antigenos del VEB. La aparicion precoz de los AH y de VCA-
IgM, junto con el perfil especifico de otros tipos de marcadores seroldgicos en los enfermos con
este sindrome, permite el diagnéstico en una Gnica muestra de suero coincidiendo con la aparicion
de los sintomas (10). Para la deteccion de los AH se han empleado técnicas de hemaglutinacion,

de aglutinacion con latex e inmunocromatogréaficas. Algunas de estas pruebas son muy populares
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por la facilidad y rapidez de realizacion, su bajo coste y por medir anticuerpos de una forma
eficiente en el subgrupo de edad en donde encontramos la mayor parte de los casos clinicos. No
obstante, la existencia de una gran cantidad de sistemas comerciales con diferente disefio y
resultados complica su utilizacion en la préactica. Como regla general, cuando se utilizan técnicas
de hemaglutinacion, se deben elegir pruebas que empleen hematies de caballo y absorcion con
células de rifidn de cobaya para retirar los anticuerpos del tipo Forssman (anticuerpos naturales)
(19).

Los AH aparecen en el 90-96% de los enfermos adultos con el sindrome de mononucleosis
infecciosa por el VEB. En estas condiciones, la deteccién de estos anticuerpos (por ejemplo,
mediante la técnica clasica de Paul-Bunnell-Davidsohn), constituye la prueba fundamental para el
diagnostico. Sin embargo, es bien conocido que hasta un 50% de los nifios menores de 5 afios no
desarrolla AH, pero el hecho de que este cuadro no sea muy frecuente en este segmento de
poblacion mantiene la validez general de la deteccion de esos anticuerpos. Es necesario resaltar,
ademas, que los AH no aparecen en las infecciones por otros herpesvirus, por lo que, en ocasiones,
ayudan a diferenciar cuadros de mononucleosis originados por el CMV de los causados por el VEB
(13). La determinacion de los AH puede hacerse también con antigenos de hematies altamente
purificados, mediante pruebas de latex o inmunocromatograficas, sin necesidad de absorcién
previa, mejorando asi la especificidad. Con frecuencia, ante una posible mononucleosis, es
necesario disponer de los resultados rapidamente y es aqui donde radica la mayor utilidad de las
pruebas de AH. El laboratorio debera escoger, de entre las pruebas disponibles, aquéllas que sean
las més especificas, aunque sea a costa de una pérdida de sensibilidad. En estas condiciones, un
resultado positivo junto con un cuadro clinico compatible, puede permitirnos dar una informacion

preliminar atil (20).

El diagndstico de la mononucleosis infecciosa mediante técnicas de deteccion de anticuerpos
producidos frente a los antigenos especificos del VEB, se basa habitualmente en la deteccién de
los anticuerpos VCA-IgM. Un inconveniente de esta determinacion es que puede ser positiva en
los enfermos con infeccion por el CMV, debido a un estimulo policlonal. Inversamente, también
se ha observado que hasta en un 30% de los casos de mononucleosis atribuibles al VEB pueden
detectarse anticuerpos IgM especificos frente al CMV. Sin embargo, un titulo alto de los

anticuerpos VCA-IgG, junto con la positividad de los anticuerpos anti-EA y la ausencia (o titulos
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bajos) de los anticuerpos anti-EBNA, puede ser igualmente indicativo de una infeccion aguda por
el VEB (27). Para la deteccion de antigenos especificos frente a VEB se utilizan, habitualmente,
técnicas de inmunofluorescencia (IFI) y ELISA. La determinacion de VCA-IgM debe realizarse
tras separar la fraccion de las inmunoglobulinas IgM del suero mediante cromatografia o una vez
tratadas las muestras con un antisuero anti-lgG humana que elimine este tipo de inmunoglobulinas.
De otra forma, conduciria a una falta de sensibilidad de la prueba, por competencia con las 1gG
especificas, asi como de especificidad, por la presencia del factor reumatoideo. Las técnicas de IFI
son més especificas, pero son mas laboriosas, dificiles de interpretar y requieren personal bien
entrenado, por lo que seria deseable la utilizacion de pruebas de mas facil ejecucion y mas
objetivas, como las de ELISA, aunque, en la actualidad, la mayoria de los laboratorios siguen
empleando aquéllas. La IFI esta especialmente indicada para la confirmacion de los resultados
dudosos por ELISA, como técnica de la investigacion y como método de referencia para la
evaluacion de otros (17).

Se pueden encontrar técnicas de ELISA, para medir anticuerpos a VCA, con antigenos crudos,
gpl125 purificada o con proteinas recombinantes (p18) con una sensibilidad y especificidad que
oscilan entre el 54 y el 100%. En general, puede alcanzarse una mayor sensibilidad en las pruebas
que emplean antigenos no purificados, pero a costa de una menor especificidad. Para la deteccion
de anticuerpos contra el complejo EBNA, se pueden utilizar técnicas de inmunofluorescencia
anticomplementaria o de ELISA, empleando antigenos recombinantes, con una sensibilidad entre
el 86% y el 100%, y una especificidad que oscila entre el 79% y el 100%. Existen igualmente
pruebas de ELISA para la deteccion de anticuerpos anti-EA también con antigenos recombinantes:
la sensibilidad y especificidad son del 92% y 94%, respectivamente. Se han realizado estudios que
determinan la avidez de los anticuerpos IgG frente al VCA y el EA, mediante técnica de IFI, con
buenos resultados. Estas técnicas tendrian un papel relevante en las infecciones agudas que cursan
con ausencia o bajos niveles de IgM anti-VCA. También en la fase de convalecencia en la que
persisten o se reactivan los anticuerpos VCA-IgM, o en ausencia de anti-EBNA debido a una

inmunodepresion (26).

Conclusiones
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Se determind que los sintomas mas comunes en pacientes pediatricos con infeccién por Virus
Epstein-Barr son: Fiebre, fatiga, inflamacion a la garganta e inflamacion de los ganglios linfaticos,
y entre los poco comunes estan: inflamacion del higado y hepatitis.

Se identificd que los estudios mas utilizados a nivel de serologia, para la deteccién del Virus
Epstein-Barr son: Inmunofluorescencia (IFI) y el test ELISA. Asi mismo identificamos que, tanto
la hemaglutinacion, la aglutinacion con latex junto con pruebas de deteccion inmunoenzimaticas e
inmunocromatograficas son empleadas para facilitar la deteccion del Virus Epstein-Barr.

Se analizé la presencia de enfermedades neoplésicas asociadas a la infeccién por Virus Epstein-
Barr tales como: Sindrome de lisis tumoral secundario, Linfoma de Hodgkin y Sindrome

hemofagocitico secundario.
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