Casos clinicos

Resumen

Se presenta el caso de un paciente joven, inmunocompe-
tente y sin factores de riesgo, con afeccién compatible con
sindrome mononucledsico (adenopatias cervicales, fiebre,
malestar general), que se caracterizd por persistencia de sin-
tomas, a pesar de multiples tratamientos con antibidticos.
Durante su abordaje se descarté infeccion por las causas
mas habituales de fiebre e infeccion por Epstein-Barr, por lo
cual se realizaron pruebas seroldgicas donde se corrobord
una etiologia que es poco habitual que se presente como
mononucleosis infecciosa. Al identificar al agente infeccioso
y debido a que se asocié con alteraciones hematoldgicas,
organomegalias y miositis durante su evolucién, el paciente
fue candidato a tratamiento antibiético, con notable mejoria
aliniciarlo, lo que lo llevd a su recuperacion total.
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Negative Epstein-Barr mononucleosis: little
recognized variation in a frequent disease
Abstract

We present the case of a young patient,immunocompetent
and without risk factors, with a condition compatible with
mononucleosis syndrome (cervical lymphadenopathy, fever,
malaise), which was characterized by persistent symptoms,
despite multiple antibiotic treatments. During its approach
infection was ruled out due to the most common causes of
fever and Epstein-Barr infection, for which serological tests
were performed where it was corroborated an etiology that
is unusual that is presented as infectious mononucleosis. By
identifying the infectious agent and because it was associ-
ated with haematological alterations, organomegalias and
myositis during its evolution, the patient was a candidate
for antibiotic treatment, with notable improvement when
he started it, which led to his total recovery.

Key words: Infectious mononucleosis, Epstein Barr, Toxoplasma,
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Figura 1. Ultrasonido abdominal que muestra esplenomegalia, es llamativo el eje
anteroposterior con un parametro de 16.7 cm (el promedio habitual en adultos es de 14 cm)

INTRODUCCION

El diagnéstico de sindrome mononucledsico es esen-
cialmente clinico y por lo general puede recibir vi-
gilancia en domicilio. La etiologia mds conocida es
por infeccién del virus Epstein-Barr. Sin embargo,
existe una variacién donde la etiologfa es secundaria
a otros organismos y por lo tanto la presentacion,
curso y benignidad de este sindrome cambia. A los
pacientes que presentan un sindrome compatible con
mononucledsico, pero cuyas pruebas de anticuerpos
heteréfilos y PCR de Epstein-Barr sean negativas se
les diagndstica con la denominacién de mononucleo-
sis Epstein-Barr negativa, y el objetivo del abordaje
clinico debe ser determinar la etiologia (por lo gene-
ral infecciosa) que lo esté desencadenando. Tal es el
caso del paciente que se presentara a continuacion.

CASO CLINICO
Paciente del sexo masculino, de 40 anos, labora
como conductor del subterrineo en la Ciudad de
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México, sin enfermedades crénico-degenerativas,
negando alergias, transfusiones y fracturas. Ante-
cedentes androldgicos: inicio de vida sexual a los 19
afos sin conductas de riesgo. Inicié con su pade-
cimiento al presentar diaforesis nocturna, astenia,
adinamia, mialgias, artralgias de gran intensidad,
generalizadas no simétricas, en regién de codo y
rodilla izquierdos, somnolencia y dolor ocular a
la movilizacién con 7 dias de evolucién. Al per-
sistir con los sintomas acudi6 a Urgencias, donde
se integr6 un diagnéstico de infeccién de vias aé-
reas superiores, por lo cual se dio tratamiento con
amoxicilina (500 mg cada 12 horas) y paracetamol
(1 gramo cada 12 horas). El paciente completd el es-
quema de tratamiento de 7 dias, sin embargo, refirié
persistencia del cuadro previamente descrito y con
inicio de fiebre, sin predominio de horario, hasta
en 3 ocasiones al dia, que cedia parcialmente al
uso de antipiréticos. Debido al cuadro previamente
descrito, regresé al servicio de urgencias donde se



Perfil de Epstein-Barr
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Anticuerpos anti-antigeno de la capside del virus EB Positivos Negativos:0-19 U/mL
I9G Positivo: Mayor a 20 U/mL
. L - . Negativos:0-19 U/mL

iAr,\\’;‘lcuerpos anti-antigeno de la capside del virus EB Negativos Indeterminado: 20-40 U/mL

9 Positivos: Mayor a 40.1 U/mL
Negativos: menor a 4.9 U/ml

Anticuerpos anti-antigeno nuclear del virus EB IgG Positivos Indeterminado: 5-20 U/ml
Positivos: Mayor a 20.1 U/ml
Negativos: menor de 9.9 U/ml

Anticuerpos anti-antigeno temprano del virus EB1gG | Negativos Indeterminado: 10-40 U/ml
Positivos: Mayor a 40.1

decidi6 su ingreso para valoracién y tratamiento
por el servicio de medicina interna.

A la exploracién inicial del paciente fue llamati-
va la presencia de inyeccién conjuntival bilateral que
no disminuia la agudeza visual, que se acompafaba
de dolor ocular a la movilizacién y con fotofobia.
Presencia de adenopatias cervicales dolorosas y moé-
viles en cadenas anteriores de predominio derecho y
esplenomegalia palpable de 2 centimetros por debajo
del borde costal.

En sus andlisis de laboratorio de ingreso se en-
contré en la biometria hemadtica bicitopenia secun-
daria a leucopenia de 2300 leucocitos/mm? (nor-
mal 3840-9760) a expensas de linfopenia por 529
totales; con trombocitopenia moderada en 82,000
plaquetas/mm?. Con deshidrogenasa ldctica eleva-
da en 524 U/L (normal 313-500 U/L), proteina C
reactiva elevada en 64 mg/L; se solicité también
procalcitonina, tiempos de coagulacién y pruebas
de funcionamiento hepdtica, los cuales resultaron
normales.

Se solicité un ultrasonido abdominal para tipifi-
car el tamafio de la glindula esplénica, con hallazgo
de glandula hepidtica normal, vena porta de 7 mm
de calibre, bazo aumentado de tamafno con diame-
tros de 167 x 112 mm en sus ejes mayores y patron
homogéneo, flujos de vena porta normales (12.3
cm/seg), sin datos de hipertensién portal (figura 1).

Se solicitaron anticuerpos para virus de Epstein-
Barr, con el perfil compatible para infeccién previa
(tabla 1). Se solicit6 un ELISA para VIH de cuarta
generacién aunado a un antigeno p24, y result6

negativo para ambos; se solicit6 un perfil TORCH
en el paciente, con resultado positivo para inmu-
noglobulina M de anticuerpo anti-toxoplasma en
14.71 U/mL (negativo: menor de 6.0 U/mL; inde-
terminado: 6.0-8.0 U/mL; positivo: mayor o igual
a 8.0 U/mL).

Con el perfil TORCH se obtuvo la sospecha de
toxoplasmosis aguda, por lo cual se interrogaron de
forma dirigida exposicién a felinos, que fue negada
por el paciente. Para poder realizar un adecuado
diagnéstico y excluir la existencia de falsos positi-
vos se decidié esperar una semana para realizar un
nuevo perfil TORCH.

Durante su internamiento el paciente persistié
con mialgias, las cuales progresaron en intensidad y
se generalizaron; debido a la sospecha de miositis se
decidié solicitar una creatina-fosfoquinasa donde se
aprecié un valor casi 3 veces por arriba del normal:
500 U/L (normal: 55-170 U/L), confirmando asi la
sospecha clinica de miositis.

El paciente igualmente present6 dolor abdomi-
nal y persistencia de episodios febriles. Debido al
riesgo de ruptura esplénica en sindrome mononu-
cledsico se decidié realizar una tomografia abdo-
minal para valorar estado de gldndula esplénica. El
estudio tuvo un hallazgo de gldndula hepdtica sin
alteraciones, con un bazo de 169 x 86 x 154 mm,
indice esplénico de 132 siendo compatible para es-
plenomegalia y sin lesiones (figura 2).

A los 7 dias del perfil TORCH previo, se realizé
una prueba confirmatoria con resultado de inmunog-
lobulina M a anticuerpos anti-toxoplasma en 123 U/
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Figura 2. Tomografia contrastada de abdomen donde se aprecia ejes de 169 (longitu-
dinal) x 86 (ancho) x 154 (grosor) mm, los ejes aceptados en poblacién adulta estandar
son de aproximadamente 130 x 70 x 40 mm

mL (positivo: mayor a 8.0 U/mL) e inmunoglobulina
G anti-toxoplasma G en 9.51 U/mL (positivo: mayor
o igual 2 0.65 U/mL).

Se confirmé el resultado de una toxoplasmosis
aguda, debido a la persistencia de sintomatologia
mayor a 2 semanas, complicaciones a nivel muscu-
loesquelético y hematoldgico; se decidid iniciar trata-
miento con trimetroprim/sulfametoxazol 320/1600
mg cada 24 horas.

El paciente presentd una adecuada respuesta al
tratamiento antibi6tico a los 3 dias de haberlo ini-
ciado, que se caracterizé por remision de sindrome
febril, disminucién de mialgias y remisién parcial de
leucopenia. Debido a adecuada evolucién se decidi6
su egreso a domicilio con posterior valoracién al
completar un mes de tratamiento antibidtico, donde
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se identificé biometria hemdtica normal y sin esple-
nomegalia palpable, por lo cual se dio el diagnéstico
final de sindrome mononucleésico Epstein-Barr
negativo secundario a Toxoplasma gondii en pacien-
te inmunocompetente con miositis y bicitopenia
secundarias.

DISCUSION

El abordaje en este paciente inicié como un sin-
drome febril en estudio en paciente joven, en este
rango de edad la infeccién por virus de la inmu-
nodeficiencia humana adquirida es el diagnéstico
principal debido a su sintomatologia inespecifica y
cursar ocasionalmente como un sindrome mono-
nucleésico durante la primoinfeccién. Las pruebas
realizadas en este paciente fueron de cuarta gene-



racion, las cuales permiten identificar anticuerpos
alos 15 dias de exposicién y en el caso del antigeno
p24 hasta 5 dias posteriores, por lo que se puede
descartar con una seguridad cercana al 100% y no
amerita nueva prueba ya que no sufre del periodo
de “ventana” que estudios de generaciones previas
presentaban’?.

Debido a los sintomas ya mencionados en el
caso, se decidié continuar con el abordaje de fiebre
en estudio como un probable sindrome mononu-
cledsico, al tener anticuerpos heteréfilos y PCR de
Epstein-Barr negativa, se debe de descartar infeccio-
nes por otros agentes que pueden presentarse con los
mismos sintomas y curso clinico pero que conlleva
diferentes complicaciones y tratamiento. Las etio-
logias mds habituales del sindrome mononucledsico
Epstein-Barr negativo son virales (citomegalovirus
y herpes virus, virus hepatitis B) y parasitosis (7.
gondii). El realizar el perfil TORCH en paciente con
mononucleosis Epstein-Barr negativa nos permite
analizar multiples infecciosas que habitualmente
pueden dar esta sintomatologia, especialmente el
citomegalovirus y en menor proporcion 7. gondii.
Como se explicard mas adelante, al realizar dos per-
files TORCH fue posible determinar la infeccién
aguda por 7. gondii en este paciente.

La toxoplasmosis es una infeccién ocasionada
por 7. gondii que es un pardsito intracelular obliga-
do, facultativo, de ciclo polixeno y de distribucién
mundial, que infecta mamiferos terrestres, acudti-
cos y aves. Debido a tratarse de una infeccién cos-
mopolita, los reportes epidemiolégicos varian con
base en factores culturales, econémicos, geograficos
y climdticos, encontrindose una seroprevalencia
del 10-20% en la poblacién de Estados Unidos®
y hasta cercana al 80% en ciertas regiones como
Brasil, Madagascar, Gabén y Congo®. En México
la seroprevalencia va del 15-50%, siendo mayor en
las zonas costeras del pais en estados como Tabasco
(67.5%), Chiapas (5%) y Yucatdn (25%), y menor
en las zonas templadas’.

1. gondii presenta 3 estadios parasitarios en su
ciclo biolégico: taquizoito, quiste tisular y ooquiste,
siendo todas ellas infectantes para el huésped. Los
mecanismos de transmisién pueden ser: por ingesta
de agua o alimento contaminado con ooquistes que
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son liberados exclusivamente en las heces de los
félidos, que son los dGnicos huéspedes definitivos
(esta fase parasitaria puede sobrevivir hasta un afo
en tierra hiimeda y cdlida, asi como de los mantos
acuiferos)® y por la ingesta de carne cruda o mal co-
cinada con quistes tisulares presentes en animales de
consumo humano principalmente cerdo y borrego’.
La infeccién por taquizoitos es inusual, debido a que
es una fase sumamente labil, sin embargo, pueden
estar presente en la leche sin pasteurizar y en otras
secreciones animales como saliva, semen y esputo,
la Ginica infeccidn por estas vias que se ha reportado
es por la ingesta de leche de cabra. Los taquizoitos
son los responsables de las infecciones congénitas
al colonizar el tejido placentario e infecciones por
punciones (p. gj., trasfusiones sangul’neas o uso de
drogas intravenosas)””.

Los receptores de 6rganos son otro grupo de
pacientes que tiene alto riesgo de ser infectados,
debido a que este pardsito es capaz de formar quistes
tisulares en practicamente cualquier érgano. Debi-
do al tropismo que presentan estos pardsitos por el
tejido muscular el trasplante de corazén presenta
un mayor indice de infeccién de novo comparado
contra los trasplantes hepdticos, renales o neumo-
l6gicos®.

Por lo general, solo 20% los huéspedes inmuno-
competentes presentaran algin tipo de sintomato-
logia®, el cuadro clinico tiende a ser inespecifico y
puede tener multiples presentaciones de las cuales la
mds comun es la presencia de fiebre, escalofrios, dia-
foresis y datos de infeccién de vias aéreas superiores.
Entre los cuadros que ocurren con menor frecuencia
se encuentran la uveitis posterior o corioretinitis
en el 2% de las infecciones agudas'® y el sindrome
mononucledsico.

En el caso de infecciones con una presentacion
similar al sindrome mononucleésico el hallazgo cli-
nico mds habitual es la presencia de linfadenopatia,
por lo general a nivel cervical con asociacién a cefa-
lea, mialgias, faringitis, organomegalias (hepatome-
galia y esplenomegalia) y conjuntivitis bilateral". El
sindrome mononucledsico es una patologia clinica
tipicamente asociado a infeccién por virus Epstein-
Barr en pacientes que adquieren la infeccién aguda
durante la segunda década de la vida, con un curso
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El sindrome mononucledsico se presenta
normalmente con dolor faringeo y malestar,
con la triada clasica de faringitis, fiebre y
adenopatias. Tiende a generar afeccién

a diferentes sistemas y su clinica es muy
florida y con multiples hallazgos los cuales
estan fuera del objetivo de esta revision,
pero entre los mas reportados se encuentran
el hepatico y esplénico.

clinico variable, pero con resolucién de alteracio-
nes bioquimicas en el primer mes y resolucién de
adenopatias hasta en el tercer mes de evolucién'.
La etiologia del sindrome mononucleésico, como
se ha comentado previamente en 90% de los casos,
corresponde a infeccién aguda por virus Epstein-
Barr, sin embargo, 10% de los casos son secundarios
a otros agentes infecciosos por lo cual son conoci-
do como sindrome mononucledsico Epstein-Barr
negativos o anticuerpo heterdfilo-negativo. Entre las
etiologfas mds habituales de esta variedad se encuen-
tran las infecciones por citomegalovirus en el 7%, se-
guida de infeccién por 77 gondii en 1% de los casos".
El sindrome mononucleésico se presenta normal-
mente con dolor faringeo y malestar, con la triada
cldsica de faringitis, fiebre y adenopatias'. Tiende a
generar afeccién a diferentes sistemas y su clinica es
muy florida y con multiples hallazgos los cuales estin
fuera del objetivo de esta revision, pero entre los mds
reportados se encuentran el hepdtico y esplénico.
La afeccién de pruebas hepdticas es habitual
en la mononucleosis siendo reportada hasta en el
80% de los infectados', en un estudio realizado
en una muestra de 95 pacientes de origen asidtico
con mononucleosis infecciosa aguda se aprecié una
asociacién positiva con las enzimas hepdticas y una
negativa en la disminucién de la bilirrubina, esta
significa que el presentar una elevacién de ALT,
AST y GGT fue sugestivo de diagndstico de mono-
nucleosis, mientras una disminucién de bilirrubina
total también fue sugestiva de este diagnéstico® La
afeccién hepitica en el sindrome mononucleésico
tiende a ser leve y por lo general autolimitada, sin
bien existen reportes de falla hepdtica fulminante,
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estos son pocos. La afeccién hepdtica es una de las
diferencias importantes entre un sindrome mono-
nucledsico por Epstein-Barr contra un por 7. gondi,
ya que en el segundo existen reportes de seroposi-
tividad a 7. gondii y riesgo de desarrollar cirrosis,
sobre todo en poblaciones de origen asidtico donde
19.7% de los pacientes con afeccién hepdtica pre-
sentaron positividad para anti-IgG Toxoplasma'®, y
en origen drabe donde 32.8% fueron positivos". En
poblacién mexicana la asociacion con la cirrosis ha
sido poco estudiada, siendo reportado por Alvarado-
Esquivel et al. una seroprevalencia de 13.3% en un
hospital de segundo nivel del estado de Durango'®.
La esplenomegalia es un hallazgo tipico —como
en el caso de nuestro paciente— junto con la mo-
nonucleosis por Epstein-Barr, la complicacién mds
temida es la ruptura esplénica atraumdtica, debido
alaalta mortalidad que acarrea. No existen reportes
de prevalencia de esplenomegalia en mononucleosis
Epstein-Barr negativas especificamente, pero en
general se reporta una prevalencia del 25-75%' con
una duracién media de 28-31 dias para regresar a
un tamano normal?®?!. En estudios murinos con
infeccién por 7. gondii se ha apreciado que este
crecimiento de la gldndula esplénica se asocia con
un aumento en las células T foliculares y centros
germinales B los cuales generan un remodelacién
arquitecténica por medio de las linfotoxinas alfa,
beta y la quimiocina CXCLI13, esto se ha asocia-
do con un proceso de retardo en la produccion de
anticuerpos especificos contra el pardsito, lo cual
muestra un método de supervivencia inmunoldgico
de este organismo con repercusiones clinicas®.
En este caso, el 6rgano que determiné el tra-
tamiento del paciente fue el sistema muscular, la
miositis por toxoplasmosis es rara, sin embargo, es
una indicacién de tratamiento. Los reportes de mio-
sitis han sido aislados y predominaron entre los afios
setenta y ochenta en pacientes con infeccién por
VIH u otros factores para inmunodeficencia®?%.
El diagndstico no puede ser siempre establecido
por biopsia; en una serie de casos, Gherardi et al.
analizaron pacientes con IgG de 7. gondii elevado,
con mialgias y creatinincinasa muy elevada; se do-
cumenté el parasito en 60% de los pacientes, un
dato caracteristico era la marcada expresion del an-
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Recomendaciones de la CDC para interpretacion del perfil de Toxoplasma

Negativo Negativo Sin infeccion
Negativo Indeterminado Posible infeccion temprana, repetir prueba
. - Posible infeccién aguda o falso positivo, confirmar conversién en 1-2
Negativo Positivo
semanas
Indeterminado Negativo Indeterminado, repetir prueba

Indeterminado

Indeterminado

Indeterminado, repetir prueba

Indeterminado Positivo Posible infeccion aguda, repetir prueba

Positivo Negativo Infeccion > 6 meses

Positivo Indeterminado Infeccién > 1 ailo con probable IgM falso positivo, repetir prueba
Positivo Positivo Infeccién reciente en proceso de seroconversion

tigeno del complejo mayor de histocompatibilidad
tipo I*°, acompanado de inflamacién perivascular
por linfocitos T CD4+.2°

El diagnéstico del sindrome mononucleésico
Epstein-Barr negativo por toxoplasmosis se realiza
con las mismas pruebas que se realizan para to-
xoplasmosis, por recomendaciones del laboratorio
de identificacién de pardsitos de impacto publico
(departamento del Center for Diseases Control and
Prevention de los Estados Unidos) se debe de rea-
lizar un panel de IgG e IgM por colorimetria enz-
mitica o por inmunofluorescencia. Para realizar el
diagnostico se deberd primero analizar el estado de
laIgG para establecer seropositividad, en caso de ser
negativa se deberd analizar la IgM la cual, debido a
su alta sensibilidad, pero baja especificidad, se posi-
tiviza en infecciones por 7 gondii, pero igualmente
en estados inflamatorios. En caso de tener una IgM
positiva se deberd de obtener una nueva muestra a
las 2 semanas, si la IgM ha negativizado e IgG es
positiva esto es compatible con una infeccién aguda
por 1. gondii, en caso de persistir positiva la IgM sin
positivizacion de IgG se debe tomar como un falso
positivo”. En el caso de nuestro paciente se logré
confirmar por este método la infeccién aguda por
1. gondii, ya que presentd IgM positiva en su pri-
mer perfil con una inmunoconversién a IgG en el
segundo (para mds informacién en la interpretacién
del panel de 7 gondii ver la tabla 2.

El tratamiento de la infeccién por 7. gondii en
pacientes inmunocompentes €s un tema controver-

sial, ya que se considera con una alta posibilidad de
ser autolimitada y el tratarla es con base en reco-
mendaciones de expertos (sintomatologia insidiosa
o complicaciones). El tratamiento habitualmente
referido es la combinacién pirimetamina-sulfadia-
zina o atovacuona, o leucovorin o azitromicina. Sin
embargo, su disponibilidad en México es compli-
cada, el uso de trimetroprim-sulfametoxazol por
3 a 4 semanas ha demostrado ser ttil en paciente
inmunocompentes®.

En el dmbito de la prevencién, la ingesta de pro-
ductos derivados de animales es un factor importan-
te que se debe de considerar. Los quistes tisulares
permanecen viables en carnes refrigeradas (1-6 °C)
y procesadas hasta por 3 semanas, por lo cual es
recomendable una congelacién a -12 °C durante
72 horas para lograr erradicarlos. En el caso de ser
sometida a temperaturas elevadas se recomienda
una temperatura de minimo 67 °C para destruccién
inmediata de los quistes, en temperaturas menores
amerita mayor tiempo de exposicién como 4 a 5
minutos con 60 °C’.

CONCLUSION

En conclusién, el sindrome mononucledsico es una
afeccién habitual de identificar, mientras la mayoria
de estos sindromes eran causados por el virus de
Epstein-Barr, se debe de considerar la posibilidad
de otras etiologias (como 7. gondii) debido a las di-
ferentes complicaciones a las que se pueden asociar
y opciones terapéuticas que se les puede ofrecer.
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En el caso particular de la infeccién por 7. gondii
hay riesgo de presentar alteraciones musculares,
pericdrdicas/miocdrdicas o hepdticas que tendrian
indicacién de tratamiento con antibidtico.

Conflicto de intereses y comité de ética

Se declara que ninguno de los dos autores recibe
monetizacién o gratificaciones por la industria far-
macéutica o de biodiagnéstico, y no existen con-
flictos de interés. El paciente dio su consentimien-
to informado aprobatorio para la publicacién de
imdgenes, estudios e historia clinica sin revelar su
identidad. La publicacién se apega a los estatutos
establecidos en la declaracién de Helsinki. ®
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