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RESUMEN

Antecedentes: La mononucleosis infecciosa es un sindrome clinico secundario principalmente a la infecciéon aguda por el
virus de Epstein-Barr hasta en 90% de los casos. Las manifestaciones clinicas incluyen la triada caracteristica de fiebre,
linfadenopatia y faringitis que ocurre en 90% de los pacientes en paises desarrollados.

Objetivo: Descr bir las caracteristicas clinicas, paraclinicas y complicaciones de la infecciéon por virus de Epstein-Barr en
niflos con mononucleosis infecciosa que ingresaron al Instituto Nacional de Pediatria.

Material y método: Estudio de casos, retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo. Se revisaron sistematicamente
los expedientes clinicos de pacientes menores de 18 afios con diagndstico clinico y serolégico de mononucleosis infecciosa
por virus de Epstein-Barr atendidos en un hospital de tercer nivel de la Ciudad de México de noviembre de 1970 a abril de
2011. Se registraron: edad, caracteristicas clinicas, resultados de laboratorio, complicaciones y resolucion de cada uno de
ellos.

Resultados: Se encontraron 162 casos de mononucleosis infecciosa. La edad promedio de diagndstico fue de 5.2 afios. El
signo mas frecuente fue linfadenopatia en 145 pacientes (89.5%), fiebre en 129 (79.6%), ataque al estado general en 113
(69.7%), faringitis en 90 (55.5%), hepatomegalia en 76 (46.9%), esplenomegalia en 59 (36.4%), exantema en 27 (16.6%),
ictericia en 16 (9.8%), artritis en 3 (1.85%), edema palpebral en 1 (0.61%) y conjuntivitis en 1 paciente (0.61%). Se encontré
linfocitosis en 67 pacientes (41.3%), linfocitos atipicos en 39 (24%), elevacion de transaminasas en 39 (31.2%) e hiperbilirru-
binemia en 16 pacientes (43.2%). Las complicaciones mas frecuentes de la mononucleosis infecciosa son hematologicas y
las principales fueron la bicitopenia en 12 pacientes (7.4%), sindrome hemofagocitico en 10 (6.17%), purpura trombocitopé-
nica trombdtica en 8 (4.9%) y anemia aplasica en 8 pacientes (4.9%). No hubo defunciones.

Conclusién: La mononucleosis infecciosa en paises en vias de desarrollo ocurre en edades mas tempranas en comparacion
con los paises industrializados, donde los afectados son adolescentes. La triada caracteristica de fiebre, linfadenopatia y
faringitis se manifestd con menor frecuencia que en paises industrializados. Las complicaciones también fueron diferentes,
con predominio de las hematoldgicas.
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ABSTRACT

Background: Infectious mononucleosis is a clinical syndrome mainly secondary to acute infection with Epstein-Barr virus in
up to 90% of cases. Clinical manifestations include the characteristic triad of fever, lymphadenopathy and pharyngitis occu-
rring in 90% of patients in developed countries.

Objective: To describe the clinical, paraclinical and complications of infection with Epstein-Barr virus in children with infectious
mononucleosis.

Material and method: A case study, retrospective, observational, transversal and descriptive. We systematically reviewed
the medical records of patients younger than 18 years with clinical and serological diagnosis of infectious mononucleosis by
Epstein-Barr attended in a third level hospital in Mexico City from November 1970 to April 2011. Were recorded: age, clinical
features, laboratory results, complications and resolution of each one of them.

Results: There were 162 cases of infectious mononucleosis. The average age of diagnosis was 5.2 years. The most fre-
quent sign was lymphadenopathy in 145 patients (89.5%), fever in 129 (79.6%), malaise in 113 (69.7%), pharyngitis in 90
(565.5%), hepatomegaly in 76 (46.9%), splenomegaly in 59 (36.4%), rash in 27 (16.6%), jaundice in 16 (9.8%), arthritis in 3
(1.85%), eyelid edema in 1 (0.61%) and conjunctivitis in 1 patient (0.61%). Lymphocytosis was found in 67 patients (41.3%),
atypical lymphocytes in 39 (24%), elevated transaminases in 39 (31.2%) and hyperbilirubinemia in 16 patients (43.2%). The

most frequent complications of infectious mononucleosis are hematologic and major were bicitopenia in 12 patients (7.4%),
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hemophagocytic syndrome in 10 (6.17%), thrombotic thrombocytopenic purpura in 8 (4.9%) and aplastic anemia in 8 patients

(4.9 %). There were no deaths.

Conclusion: Infectious mononucleosis in developing countries occur at younger ages compared with industrialized countries,
where those affected are adolescents. The characteristic triad of fever, lymphadenopathy and pharyngitis was expressed less
frequently than in industrialized countries. Complications were also different, predominantly hematologic.

Key words: Infectious mononucleosis

La mononucleosis infecciosa o sindrome mononucle6-
sico es una enfermedad secundaria causada principal-
mente por una infeccién aguda por el virus de Epstein-Barr,
hasta en 90% de los casos.*?® La infeccion natural por el
virus de Epstein-Barr ocurre sélo en humanos y el resul-
tado es una infeccién de por vida. La mayor parte de los
casos de mononucleosis infecciosa suceden al momento
de una infeccion primaria por virus de Epstein-Barr. En
paises industrializados existe una mayor posibilidad de
desarrollar mononucleosis infecciosa si la primoinfec-
cién ocurre en la segunda década de la vida. Los estudios
seroepidemioldgicos demuestran que alrededor de 95% de
todos los adultos del mundo tuvieron una primoinfeccion
por el virus de Epstein-Barr. En paises en vias de desarrollo
la primoinfeccién es mas frecuente en la primera década de
la vida. La incidencia de mononucleosis infecciosa varia
en cada pais, en Estados Unidos, por ejemplo, se reportan
500 casos por cada 100,000 habitantes cada afio, con una
mayor incidencia en el grupo de 15 a 24 afios de edad.
Ebell? report6 una mayor incidencia de mononucleosis
infecciosa en pacientes de 10 a 19 afios de edad (6 a 8
casos por 1,000 personas al afio) y una menor incidencia
en menores de 10 afios de edad (1 caso por 1,000 personas
al afio); los cuadros mas leves se reportan en nifios, por lo
que con frecuencia son subdiagnosticados.*>6 La transmis-
i6n del virus de Epstein-Barr ocurre principalmente por
la exposicion a saliva infectada, por lo que se le conoce
de forma comin como la “enfermedad del beso”. Esta
exposicion puede resultar de besar a una persona infectada
aunque la transmision por via sexual también esté descrita.
El periodo de incubacion desde la exposicion inicial hasta
el inicio de los sintomas es de 30 a 50 dias.

Las manifestaciones clinicas de la mononucleosis infeccio-
saincluyen la triada caracteristica de fiebre, linfadenopatia
y faringitis. La duracién promedio de la mononucleosis
infecciosa es de 16 dias. Las complicaciones son muy
variadas y las hematoldgicas se reportan entre 25 y 50%
de los casos de mononucleosis infecciosa e incluyen
anemia hemolitica, trombocitopenia, anemia aplasica,

purpura trombocitopénica trombética, sindrome urémico
hemolitico y coagulacién intravascular diseminada. Las
complicaciones neuroldgicas ocurren en 1 a 5% de los
casos e incluyen complicaciones como sindrome de Gui-
llain-Barré, pardlisis facial, meningoencefalitis, meningitis
aséptica, mielitis transversa, neuritits periférica, cerebelitis
y neuritis Optica. Una complicacidn potencialmente fatal
es la ruptura esplénica, la cual se reporta en 0.5 a 1% de
los casos, al igual que la obstruccion de la via aérea (1%
de los pacientes) debido a hiperplasia linfoide y edema
de la mucosa. En ocasiones, el virus de Epstein-Barr
desencadena otras enfermedades como linfohistiocitosis
hemofagocitica, que se caracteriza por fiebre prolongada,
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, exantema, disfun-
cién hepatica y citopenias; ésta complicacion aparece
aproximadamente en 1 de cada 800,000 pacientes.

MATERIAL Y METODO

Estudio de casos, retrospectivo, observacional, transversal
y descriptivo. Se revisaron sistematicamente los expedien-
tes clinicos de pacientes menores de 18 afios con diagnds-
tico clinico y seroldgico de mononucleosis infecciosa por
virus de Epstein-Barr atendidos en un hospital de tercer
nivel de la Ciudad de México de noviembre de 1970 a abril
de 2011. El objetivo principal de este estudio fue describir
las caracteristicas clinicas y paraclinicas de la infeccion
por virus de Epstein-Barr en nifios con mononucleosis
infecciosa atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria
de la Ciudad de México en el periodo comprendido del 6 de
noviembre de 1970 al 30 de abril de 2011. Se incluyeron en
el estudio 162 casos diagnosticados como mononucleosis
infecciosa secundaria a infeccion por el virus de Epstein-
Barr con un cuadro clinico compatible y confirmado por
serologia, atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria.
Se incluyeron en el estudio 162 casos.

Se revisaron de forma retrospectiva los expedientes de
todos los pacientes con diagnéstico de mononucleosis in-
fecciosa secundaria a virus de Epstein-Barr registrados en
el Instituto Nacional de Pediatria de la Ciudad de México
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en el periodo sefialado. De cada caso se registraron los
siguientes datos: edad, sexo, manifestaciones clinicas
(fiebre, conjuntivitis, edema palpebral, artritis, ictericia,
exantema, esplenomegalia, hepatomegalia, faringitis,
ataque al estado general, y linfadenopatia); resultados de
analisis de laboratorio que incluyeron: hemoglobina, leu-
cocitos, linfocitos, linfocitos atipicos, plaquetas, alanino
aminotransferasa, aspartato aminotransferasa y bilirrubi-
nas. Se evalué ademas el desarrollo o no de complicaciones
asociadas a la infeccidn por el virus de Epstein-Barr y la
mortalidad relacionada con la infeccion.

Se considerd como caso de mononucleosis infecciosa a
todo paciente con fiebre, faringitis y linfadenopatia con
serologia positiva para infeccion por virus de Epstein-Barr;
la confirmacion del diagnostico fue por serologia si tenia
por lo menos uno de los siguientes marcadores positivos:
VCA IgM, VCA IgG o anti-EA.

Todos los datos se expresaron como frecuencias y medias
con sus respectivas representaciones graficas.

RESULTADOS

Se revisaron 282 expedientes de pacientes con diagndstico
clinico de mononucleosis infecciosa y se utilizaron para
el estudio a 162, puesto que se corroboré la infeccion por
serologia para el virus de Epstein-Barr. Los limites de edad
de los pacientes incluidos en el estudio fueron 2 mesesy 17
afios, con una edad promedio de 5.2 afios y una mediana
de 5 afios. (Cuadro 1)

Se obtuvieron de los 162 expedientes de pacientes inclui-
dos en el estudio, las caracteristicas clinicas registradas al
momento de su ingreso al Instituto Nacional de Pediatria,
de las que se registr6 como principales manifestaciones
clinicas la linfadenopatia en 145 pacientes (89.5%), fiebre
en 129 (79.6%), ataque al estado general en 113 (69.7%),
faringitis en 90 (55.5%) y hepatomegalia en 76 pacientes
(46.9%). Otros datos clinicos fueron: esplenomegalia
en 59 pacientes (36.4%), exantema en 27 (16.6%), ic-

Cuadro 1. Analisis estadistico de las edades de los 162 pa-
cientes con mononucleosis infecciosa (1970-2011)

Rango 2 meses a 17 afios
Promedio 5.2 afios
Mediana 5 afios
Moda 5.5 afos
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tericia en 16 (9.8%), artritis en 3 (1.85%), conjuntivitis
en 1 (0.61%) y edema palpebral en 1 paciente (0.61%).
(Figura 1)

Respecto a los estudios paraclinicos evaluados en esta
serie de pacientes, se registro de sus expedientes: el con-
teo de leucocitos, linfocitos totales y linfocitos atipicos al
momento de su ingreso aminotransferasas y bilirrubinas.
Los pacientes tuvieron al ingreso conteos de leucocitos
entre 500 y 41,000 células/mms3, con un promedio de
9,379 leucocitos/mm?®y un conteo total de linfocitos entre
200y 31,600 linfocitos/mm? con una media de 4,198 lin-
focitos/mm3. La linfocitosis atipica (conteo de linfocitos
atipicos mayor a 15%) se encontrd en 39 casos (24%) y
el porcentaje de linfocitos atipicos tuvo como limites 2 y
23%. La linfocitosis atipica se encontrd en pacientes con
conteo de leucocitos de 6,000 a 41,000 leucocitos/mm?. La
linfocitosis, definida como un recuento de linfocitos mayor
o igual a 4,000 celulas/mm?, se encontr en 67 pacientes
(41.3%). (Cuadros 2y 3)

Respecto a las pruebas de funcionamiento hepatico, la
elevacion de aminotransferasas se encontr6 en 39 de 125
pacientes (31.2%) que tuvieron medicién de transamina-
sas a su ingreso. Las bilirrubinas se elevaron en 16 de 37
pacientes (43.2%) que contaban con este estudio de labora-
torio. La determinacion de bilirrubinas y de transaminasas
no se realizd en todos los casos al ingreso del paciente,
Unicamente se realizaron en pacientes con ictericia o datos
clinicos de hepatitis. (Cuadro 4)

Se encontraron complicaciones en 61 pacientes (37.6%).
Las principales complicaciones fueron hematolégicasy la
mas frecuente fue la bicitopenia (anemia y plaquetopenia)
reportada en 12 pacientes (7.4%); otras complicaciones
fueron: sindrome hemofagocitico en 10 pacientes (6.1%),
anemia aplasica en 8 (4.9%), purpura trombocitopénica
trombética en 8 (4.9%), neumonia en 7 (4.3%), obstruccion
de la via aérea en 3 (1.8%), hepatitis en 3 (1.8%), plrpura
no trombocitopénica en 2 (1.2%), encefalitis en 1 (0.6%),
crisis convulsivas en 3 (1.8%), miositis en 1 (0.6%) y
otras complicaciones en 3 pacientes (1.8%). (Figura 2).
No hubo defunciones.

DISCUSION

La mononucleosis infecciosa se caracteriza por la triada de
fiebre, linfadenopatia y faringitis. Los estudios de Balfour?
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Figura 1. Cuadro clinico de mononucleosis infecciosa de 162 pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria (1970-2011)

describieron que 100% de los pacientes con mononucleosis
infecciosa manifiestan faringitis; en nuestro estudio s6lo se
encontro en 55.5% de los casos. El signo principal fue la
linfadenopatia en 89.5% de los casos. De la misma forma,
la mononucleosis infecciosa se describe en los estudios
publicados en los paises industrializados como una en-
fermedad de adolescentes y adultos jovenes,»”® mientras
que en este estudio se encontré que el grupo de edad mas
afectado lo constituyen los prescolares y la edad promedio
de manifestacion es de 5.2 afios de edad.

La aparicidn clinica de la mononucleosis infecciosa se ca-
racteriza por la triada de fiebre, linfadenopatia y faringitis,
sin embargo, este cuadro clinico no siempre ocurre de esta
forma en todos los casos, de acuerdo a los resultados de
este estudio. Es importante sefialar que las caracteristicas
clinicas en los pacientes estudiados no coinciden con lo
reportado por otros autores ya que mientras Balfour® y
Rea* encontraron fiebre en 30 y 45% respectivamente,
cerca de 80% de nuestros pacientes la manifestaron. El
estudio de Rea reportd linfadenopatia en 57% de los

casos. Balfour,® Grotto,'° Gao,*? y nuestro estudio repor-
taron una mayor frecuencia con cifras de 95%, 88.9%,
95% y 89.5% respectivamente. La faringitis, otro de los
signos frecuentes en la mononucleosis, se encontré con
frecuencias diferentes a las reportadas en la bibliografia,
puesto que Balfour® encontro faringitis en 100% de los
casos y Real! sélo en 73% y en nuestros pacientes ocu-
rrié en un poco méas de la mitad de los casos (55.5%).
(Cuadro 5) No existen estudios recientes en paises en
vias de desarrollo que describan la historia natural de la
mononucleosis infecciosa ni sus caracteristicas clinicas en
pacientes pediatricos. Respecto a la exploracion fisica, la
hepatomegalia fue reportada por Balfour® y Grotto'® en 25
y 36.7% de los casos, respectivamente. En nuestro estudio
ocurrié en cerca de la mitad de los casos (46.9%). Los datos
reportados en la bibliografia difieren de los encontrados en
nuestro estudio en nifios mexicanos, en quienes los datos
clinicos al momento del diagndstico fueron, en orden de
mayor a menor frecuencia: linfadenopatia (89.5% de los
casos), fiebre (79.6%), ataque al estado general (69.7%),
faringitis (55.5%), hepatomegalia (46.9%), espleno-

octubre-diciembre 201 | |




54

Gonzalez Saldafia Ny col.

Cuadro 2. Biometria hematica en 162 pacientes con mono-
nucleosis infecciosa por virus de Epstein-Barr en el Instituto
Nacional de Pediatria de 1970 a 2011

Promedio Rango
Leucocitos (células/mm?) 9,379 500-41,000
Linfocitos totales (células/mm?) 4,198 200-31,600

Cuadro 3. Linfocitosis y linfocitosis atipica en 162 pacientes
con mononucleosis infecciosa por virus de Epstein-Barr en el
Instituto Nacional de Pediatria de 1970 a 2011

. Porcentaje de
NUmero de casos -
pacientes evalua-
con valores
dos con valores
anormales
anormales

Linfocitos atipicos’ 39 de 162 24%
Linfocitosis? 67 de 162 41.3%

'Cifras mayores a 15% de linfocitos atipicos

2Linfocitosis definida como conteo de linfocitos mayor o igual a
4,000 células/mm?

Cuadro 4. Pruebas de funcionamiento hepatico en pacientes
con mononucleosis infecciosa secundaria a virus de Epstein-
Barr

Porcentaje de

Num. de casos .
pacientes evalua-

con valores
dos con valores
anormales
anormales
Aminotransferasas? 39 de 125 31.2%
Bilirrubinas? 16 de 37 43.2%

a Estos parametros no fueron evaluados en todos los pacientes a
su ingreso, Unicamente en aquellos con datos clinicos de ictericia
y/o hepatitis.

megalia (36.4%), exantema (16.6%), ictericia (9.8%),
artritis (1.85%), edema palpebral (0.61%) y conjuntivitis
(0.61%). Las manifestaciones clinicas menos frecuentes
de la mononucleosis infecciosa son el exantema, reporta-
do por todas las series de casos en 15 a 17%, ictericia en
aproximadamente 15% y edema palpebral con cifras alre-
dedor de 10% en los estudios de Balfour® y Gao* quienes
lo reportan en 10 y 11.5%, respectivamente; en nuestro
estudio sélo se manifest6 en 0.61% de los pacientes. Las
mialgias son otra manifestacion clinica frecuente reportada
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por Balfour® en 50% de los casos; en nuestro estudio no
se reportd en ningun nifio.

Los datos paraclinicos se asemejan a los reportados por
Balfour Jr,° Grotto,° Rea'' y Gao,'? aunque no describen
en sus estudios las afectaciones hematologicas ni las
complicaciones encontradas. (Cuadro 5) Los linfocitos
atipicos por arriba de 15% son indicativos de mononu-
cleosis infecciosa por virus de Epstein-Barr.381%4 En
éste estudio se encontraron linfocitos atipicos en 24%
de los pacientes.

Respecto a los hallazgos hematoldgicos de nuestra serie
de casos, encontramos que la linfocitosis y los linfocitos
atipicos son los hallazgos mas frecuentes en pacientes
pediatricos con monucleosis infecciosa secundaria a infec-
cion por virus de Epstein-Barr y coincide con lo reportado
por Fica, Hoagland y Losa-Garcia.”® La elevacién de
transaminasas ocurrio en la serie analizada con una menor
frecuencia que lo reportado en otros estudios, donde se
reportd la elevacion de transaminasas hasta en 80% de los
casos de mononucleosis infecciosa,'*416 en este estudio
se encontro elevacion de transaminasas en 31.2% de los
casos. Respecto a la hiperbilirrubinemia también existen
diferencias con lo reportado por Grotto!® quien report6
esta alteracion en 14.9% de los pacientes que analizo,
en nuestro estudio la hiperbilirrubinemia se report6 en
43.2% de los pacientes con determinacion de bilirrubinas
al ingreso. Es importante sefialar que en nuestra serie de
casos no se determinaron los valores de transaminasas y
bilirrubinas en todos los pacientes, lo que pudo resultar en
una menor frecuencia de elevacion de dichos parametros
en nuestro estudio.

Finalmente, las complicaciones encontradas con mayor
frecuencia fueron anemia y plaquetopenia en conjunto
(bicitopenia) hasta en 20% de los casos. Otras complica-
ciones fueron anemia apléasica, pdrpura trombocitopénica
trombdtica, plrpura no trombocitopénica, sindrome hemo-
fagocitico y hepatitis, principalmente. En la bibliografia
se describe como complicacidn la ruptura esplénica (con
frecuencia de 0.5y 1%).21718 En este estudio y en general
en nuestro pais no es una complicacién que ocurra en
nifios, probablemente porque la mononucleosis se mani-
fiesta a edades menores y es menor el riesgo de que sufran
un traumatismo, a diferencia de lo que ocurre en paises
industrializados.
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Figura 2. Complicaciones en 61 de 162 pacientes con mononucleosis infecciosa atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria
de 1970 a 2011

Cuadro 5. Comparacion de las caracteristicas clinicas y paraclinicas en diversos estudios de pacientes con mononucleosis infec-
ciosa secundaria a virus de Epstein-Barr

Datos clinicos y de laboratorio Autores

Balfour® Grotto® Rea™ Gao? Gonzalez

2005 (%) 2003 (%) 2001 (%) 2011 (%) 2011 (%)
Linfadenopatia 95 88.9 57 95 89.5
Fiebre 30 79 45 92.3 79.6
Ataque al estado general NR NR 77 NR 69.7
Faringitis 100 95 73 83.5 55.5
Hepatomegalia 25 36.7 7 58.1 46.9
Esplenomegalia 35 53.3 8 47.4 36.4
Exantema 17 16.7 15 14.8 16.6
Ictericia NR 16.7 <10 0 9.8
Mialgias 50 32.4 0 0 0
Edema palpebral 10 NR 0 11.5 0.61
Linfocitosis atipica NA 59.2 85.7 51.9 24
Transaminasemia NA 57.9 31 48.6 31.2
Hiperbilirruinemia NA 14.9 6 NR 43.2

NR: No reportado. NA: No analizado
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CONCLUSION

La mononucleosis infecciosa en nuestro estudio ocurrié a
edades mas tempranas en comparacién con paises indus-
trializados donde los afectados son los adolescentes. La
triada caracteristica de fiebre, linfadenopatia y faringitis
se manifestd con menor frecuencia que en paises indus-
trializados. Las complicaciones también fueron diferentes,
con predominio de las hematoldgicas.
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