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RESUMEN

OBJETIVO: Establecer las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes menores
de 12 afios que presentan infeccion por Virus Epstein Barr atendidos en consulta externa de
infectologia pediatrica en el departamento de pediatria del Instituto Guatemaiteco de
Seguridad Social. METODOLOGIA: Se realizé6 un estudio descriptivo, retrospectivo, corte
transversal, durante periodo de enero 2013 a junio 2014, con un total 88 pacientes con
infeccién por el virus Epstein Barr, del Departamento de Pediatria, del Hospital General de
Enfermedades, de las cuales se recopilaron los datos mediante una hoja de recoleccién con
datos del expediente clinico. RESULTADOS: De 88 pacientes con infeccién por el virus
Epstein Barr, la mayoria lo representa el grupo entre 0 y 4 afios de edad, siendo un 70.46 %
(62 casos), le sigue el grupo de 5 a 9 afios con un 27.27%. El mayor porcentaje lo representa
el sexo masculino con 61.36% siendo asi 54 casos. De las caracteristicas clinicas y/o
laboratorio, el 50% presentaron adenopatias cervicales. La presencia de fiebre mayor de 3
dias, sigue como segunda caracteristica con un 11.70% (11 casos), luego la presencia de
faringitis con un 8.51% (8 casos). CONCLUSIONES: El virus Epstein Barr humano presenta
un cuadro clinico clasico con adenopatias cervicales, fiebre y faringitis, parte de Ia triada de
mononucleosis infecciosa. El grupo de mayor riesgo de infeccién son los nifios menores de 5
afos de edad siendo un 70.46 % (62 casos), le sigue el grupo de 5 a 9 afios con un 27.27%.
La prevalencia de infeccién por EBV fue de 11 por cada 1000 pacientes atendidos.






I. INTRODUCCION

El virus Epstein Barr (EBV) es un Herpes virus humano tipo 4, linfotrépico, en cuyas células
establece su infeccion latente. Se ha demostrado que este virus es el principal responsable
de la mononucleosis Infecciosa, enfermedad de la infancia y de la adolescencia. Ademas,
puede producir ciertas formas de cancer, como el Carcinoma de Nasofaringe indiferenciado,
el Linfoma de Burkitt Endémico, o linfomas de células B en pacientes con inmunodeficiencias
adquiridas o congénitas. El virus es transmitido mediante saliva infectada y alcanza las
células epiteliales de la orofaringe en donde se replica con produccién de viriones y lisis
celular. Las células B son infectadas a su paso por la orofaringe o el epitelio del espacio
postnasal.

Las infecciones por el virus Epstein Barr son una de las causas mas importantes de
morbilidad en pediatria, sobretodo en menores de 5 afos, y se caracteriza por su capacidad
para producir infecciones latentes, pues el genoma viral persiste e inmortaliza a linfocitos B.
Mas del 90% de la poblacion mundial es portadora de VEB y, aunque etiolégicamente se ha
asociado con un vasto numero de enfermedades, en la gran mayoria de las personas se
establece una infeccion latente durante toda la vida. La primoinfecciéon por estos virus ocurre
en diferentes edades de la vida, dependiendo del grado de desarrollo de cada pais, en las
sociedades en vias de desarrollo o subdesarrolladas como lo es el nuestro, la infeccién
ocurre en los primeros anos de vida, mientras que las comunidades socioeconémicamente
mas elevadas, permanecen sin infectarse hasta la adolescencia. El virus Epstein Barr esta
asociado a un 90% con Mononucleosis infecciosa, que es lo clasico de este tipo de virus,
pero este virus es capaz de afectar de formas atipicas, ya que se asocia a sindromes y a

complicaciones que pueden conlievar al paciente pediatrico a la muerte.

El virus Epstein Barr fue descubierto originalmente durante estudios acerca del linfoma de
Burkitt, en Africa, y solo mas tarde se le asocié con la mononucleosis infecciosa. En la
década de 1950 Burkitt, un cirujano ingiés, trabajaba en Africa describi6 la existencia de
linfomas en nifios, con compromiso mandibular, y envié muestras de tejidos a Barr y a
Epstein quienes, por microscopia electrénica, visualizaron un virus “herpes-like” en los
tumores. Es un virus ADN, cuyo unico hospedero conocido es el hombre. Miembro de la
familia de los herpesviridae; se caracterizan por su capacidad de persistir en latencia e

inducir inclusiones intranucleares en las células que infectan, como los linfocitos. (1) La



infeccion es de distribucion mundial. Su prevalencia es elevada, observandose que 90-95%
de aduitos tienen anticuerpos frente a este virus. En EEUU 50% de los nifios menores de 5
afos tienen anticuerpos especificos. Las manifestaciones clinicas, segun estadisticas
extranjeras son: dolor de garganta 82%, cefalea 51%, mialgias 20%, adenomegalia 94%,
faringitis 84%, fiebre 76%. (2) Estas son las clasicas; pero el VEB esta vinculado a
sindromes que son complejos sintomaticos, con eievacién de anticuerpos heterdfilos y
anticuerpos especificos EBV, entre los cuales: sindrome de Reyé, sindrome de Guillain
Barré, sindrome de Fatiga crdonica, enfermedad de Kawasaki, rash inducido por penicilinas,
eritema nudoso, eritema multiforme, Vasculitis, nefritis intersticial. (3) Excepcionalmente la
Mononucleosis infecciosa por VEB es fatal siendo las causas de muerte: rotura esplénica,
complicaciones neurolégicas, neumonitis, obstruccion de las vias respiratorias altas, falla
hepatica, miocarditis y otras, ocurriendo preferentemente en pacientes inmunodeprimidos.
Un estudio de Human Pathology, de linfomas extraganglionares de cabeza y cuello por VEB;
en el que figura Guatemala, describe que su frecuencia creciente sugiere una predisposicion
racial, sobretodo en los descendientes mayas. (4)

En cuanto al diagnéstico, se realiza en pacientes quienes presentan adenopatias, fiebre,
odinofagia y faringitis, para ello es necesario comprobar niveles de anticuerpos IgM
especificos (primoinfeccion) o bien un aumento en los titulos previos de IgG de Capside viral
que significa infecciéon activa. Hoy en dia, debido a la poca especificad de la prueba de
anticuerpos heterdfilos, el diagnéstico de infeccion por el EBV se basa en técnicas
serologicas. Cuando la infecciébn es primaria aguda, la muestra sérica contiene tanto lgG
como IgM contra el antigeno de la capside viral (VCA). Pueden estar presentes también
anticuerpos contra el denominado antigeno precoz del EBV, pero la mayoria no tienen
anticuerpos detectables anti EBNA (Epstein Barr Nuclear Antigen) o bien existen titulos
apenas detectables. Si la sintomatologia se relaciona con una infeccién persistente o una
reactivaciéon viral, el patrén serolégico generalmente observado es IgG anti ACV en altos
titulos, con IgM anti ACV negativa y anti EBNA positivo. Los anticuerpos 1gG anti VCA y anti
EBNA persisten de por vida e identifican a portadores cronicos. (5) E! Virus Epstein Barr
puede manifestarse de una forma diferente a o que conocemos como mononucleosis
infecciosa que se presenta con fiebre, adenopatias y faringitis principalmente como:
sindrome de fatiga crénica, anemia hemolitica, encefalitis, purpura trombocitopénica, Guillain
Barré, y otras mas que se describen en antecedentes, con ello ayudar de forma oportuna en
su diagnadstico y tratamiento, tomando en cuenta que las complicaciones a la larga pueden



conllevar a la muerte, pues se describe mortalidad global en un 0,1 % , y la rotura
espontanea del bazo, una de sus complicaciones mas graves con una mortalidad del 30% de
los casos, ocurriendo debido a la dificultad de su diagnéstico. (6) En el Departamento de
Pediatria de Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social, en la especialidad de infectologia pediatrica, en consuilta extema para el afio 2010, se
tuvo un total de 87 nuevos casos de infecciones por Epstein Barr, y un total de 281 de
reconsuitas, en pacientes menores de 5 afios y para el 2011; 74 nuevos casos y 273
reconsultas. (7) Estos datos nos muestra la magnitud del problema que origina dicho agente
patdbgeno en nuestra poblacion pediatrica, aunque no hay datos de los que ingresan al

hospital.

En Guatemala no hay estudios publicados sobre las caracteristicas clinicas vy
epidemiolégicas de los pacientes pediatricos que cursan con infeccidon por el virus Epstein
Barr, por lo que se efectud la caracterizacion tanto epidemiolégica como clinica del paciente
pediatrico menor de 12 afios, atendidos en consulta externa de infectologia pediatrica del
Departamento de Pediatria en el Hospital General de Enfermedades, con infeccion por virus
Epstein Barr, determinando los riesgos relacionados al mismo, y asi poder tomar acciones
necesarias tanto del manejo del paciente como en la prevenciéon de la adquisicion de la
enfermedad, el estudio se realizé de enero del 2013 a junio del afo 2014, se utilizé una hoja
de recoleccién de datos para obtener la informacién de los expedientes clinicos. Se obtuvo
un total de 84 pacientes con infeccién por VEB, diagnosticados a través de la positividad de
anticuerpos de tipo IgM e IgG contra capside viral del virus Epstein Barr en el laboratorio del
lugar de estudio, de los cuales un 70.24% son menores de 5 afos y un 61.90% pertenecen
al sexo masculino, de las caracteristicas clinicas, las adenopatias cervicales son la
mayormente presentadas con 47.78% del total. El mayor porcentaje proceden de la ciudad
capital con un 58.33% (49 casos) y los anticuerpos contra capside viral de tipo IgM e 1gG, un
49.17% presenté IgM positivo, que en total son 59 casos, y positividad al anticuerpo 1gG
50.83% (61 casos).

Este estudio fue particularmente disefiado para aportar informacién acerca del
comportamiento clinico-epidemiolégico del virus Epstein Barr en Guatemala, especialmente
en la poblacion que cubre el Seguro Social, en el Hospital General de Enfermedades,
departamento de Pediatria, en niflos menores de 12 arios atendidos en consulta externa de

infectologia pediatrica, con diagnéstico de infeccién por virus Epstein Bar.






Il. ANTECEDENTES

2.1. Epstein Barr Virus

2.1.1. Definicién

El virus Epstein Barr (VEB) pertenece a la familia Herpesviridae siendo DNA. Comparte con
los otros virus de esta familia las caracteristicas de ser un virus persistente y de ocasionar
infeccion latente. Tiene tropismo por los linfocitos B y las células del epitelio oral. Se replica
en el sistema linforreticular y provoca una intensa respuesta inmune. La infeccion latente
ocurre en los linfocitos B. Otro foco potencial de infeccion por VEB es el tracto genital. Puede
reactivarse en periodos de inmunodepresién.

2.1.2. Estructura del VEB

El genoma del VEB esta constituido por una molécula de ADN bicatenario de una longitud
aproximada de 172 kb que codifica aproximadamente unas 100 proteinas. La molécula de
ADN esta flanqueada en ambos extremos por un numero variable de repeticiones terminales,
cada una de ellas de una longitud aproximada de 500 pb. La recombinacién entre estas
repeticiones terminales origina la formacion de una molécula extracromosémica cerrada
covalentemente o episoma, que es la estructura que el virus adopta en el nucleo de las
células infectadas de forma latente. El nimero de repeticiones que queda en cada episoma
tras la union de los extremos se utiliza como marcador de clonalidad. Fue el cuarto herpes
virus descrito. Da lugar a la Mononucleosis Infeccisa 6 enfermedad del beso, es uno de los
virus mas frecuentes y ha sido asociado a varios tipos de tumores incluyendo el Carcinoma
de Nasofaringe Indiferenciado (CNI), el Linfoma de Burkitt, enfermedad de Hodgkin y
Linfomas de células B en pacientes con inmunodeficiencias. En los ultimos afios, se ha
propuesto el virus de Epstein-Barr como el causante del Sindrome de Fatiga Crénica. Son 2
virus intimamente relacionados (EBV-1 y -2) no pueden ser distinguidos seroldégicamente,
altamente distribuidos, B-Linfotrdpicos, su transmisibn es mas frecuente via salival, los
viriones infectan inicialmente las células epiteliales de la faringe y las parétidas y via
sanguinea los linfocitos T. El virus, consiste en una cadena helicoidal de DNA doble
encapsulada rodeada de una capside icosaédrica de 164 capsomeros, envuelto por una
cubierta glicoproteica.

El término de mononucleosis infecciosa (Ml) fue introducido en 1920 cuando se describid un
sindrome caracterizado por fiebre, linfadenomegalias, fatiga y linfocitosis en 6 pacientes.
Pero recién en 1968 Henle demostré que el VEB era el agente etioldgico de la
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mononucleosis infecciosa asociado con la presencia de anticuerpos heterofilos. La
Mononucleosis Infecciosa es un sindrome causado en el 0% de los casos por el Virus de
Epstein Barr. Este virus también se asocia a ciertas neoplasias como linffoma de Burkitt
africano, carcinoma de nasofaringe indiferenciado y enfermedades linfoproliferativas. Datos
epidemiolégicos y serolégicos sugieren la asociacion entre VEB y enfermedad de Hodgkin,
aunque la exacta contribucion del virus al desarrollo de este tumor no es conocida. Esta en
investigacion el rol que pueda jugar el VEB como cofactor en la patogénesis del cancer de

cuello uterino.

2.1.3. Epidemiologia

La infeccion por VEB es de distribucion mundial. Su prevalencia es elevada, habiéndose
observado que 95% de adultos tienen anticuerpos frente a este virus. La infeccién por VEB
se adquiere en edades tempranas. En EEUU 50% de los nifos menores de 5 afios tienen
anticuerpos especificos. Algo similar se observé en San Pablo donde airededor de 80% de
los menores de 12 afos tienen anticuerpos contra el VEB. En general la infeccion es
subclinica en la infancia temprana. La Mononucleosis Infecciosa clinicamente manifiesta se
observa preferentemente de adolescentes y adultos jévenes (edad promedio 15 a 25 afios)
por lo que el SMN por este virus se observa con mayor frecuencia en aquellas poblaciones
con mejor estado socio-econémico en quienes la exposicidon primaria al virus se demora
hasta la segunda década de la vida. La escasa incidencia de Mononucleosis Infecciosa en
los negros quiza se relacione con la infeccidén primaria mas precoz con el VEB.

El grado de contagiosidad es escaso. Se transmite en forma directa, de la persona infectada
(sintomatica o no) a la susceptible, por contacto intimo, a través de la saliva, por lo que la
enfermedad se conoce como "enfermedad del beso" o "enfermedad de los enamorados”.
Después de la infeccion aguda el virus puede persistir hasta 18 meses en la faringe y
posteriormente reaparecer en forma intermitente, eliminandose por la saliva, constituyendo el
reservorio primario para la transmision. El virus fue recogido de la saliva de 20 a 33% de
portadores sanos y de 90% de inmunocomprometidos. Lo antedicho permite comprender que
solo 6% de los casos de Mononucleosis Infecciosa refieren haber tenido contacto previo con
otro enfermo de Mononucleosis Infecciosa. También puede propagarse por sangre o
transplantes y al parecer por contacto sexual, al haberse encontrado el virus en la mucosa y
las secreciones genitales. EI VEB es candidato a integrar la lista de ETS. El riesgo de
infeccion perinatal parece ser muy poco, aunque se han descrito anomalias placentarias y



miocarditis fetal en los productos de abortos de mujeres que cursaron una Mononucleosis
Infecciosa durante el embarazo.

2.1.4. Clinica

El periodo de incubacién es de 30 a 45 dias. Le sigue el periodo prodrémico que durade 7 a
14 dias y esta caracterizado por astenia, mialgia y cefalea. Posteriormente se asiste al
periodo de estado, que suele ser de comienzo insidioso, pero en algunos casos se inicia en
forma brusca con fiebre alta, escalosfrios, sudores, malestar general, cefalea, miaigias,
edema periorbitario, anorexia, malestar abdominal y odinofagia, siendo este ultimo el motivo
de consuita mas frecuente. La faringitis reviste las caracteristicas descritas para Ml. Las
amigdalas estdn aumentadas de tamafo y pueden observarse petequias en la unién del
paladar duro con el blando. Si bien la erupcién cutanea propiamente viral se describe solo en
5% de los casos, es muy frecuente la erupcién maculo papular pruriginosa (90%) en aquellos
que recibieron aminopenicilinas.

El virus es transmitido mediante saliva infectada, a menudo a partir de adultos asintomaticos
y suele ocurrir cuando se besan. Con contactos menos intimos, el contagio es menor. En
algin caso se ha producido la transmisién del virus por transfusiones y transpiantes de
médula. Los estudios epidemiolégicos indican que mas del 90% de individuos asintomaticos
seropositivos son portadores del virus en sus secreciones orales. Una caracteristica
particular del VEB es su asociacion con procesos neoplasicos. Los principales focos de
infeccién son las mucosas de boca, 0jos, vias respiratorias, genitales y ano. El contagio se
produce sobre todo por contacto sexual, también se dan caso de transmisién materno-fetal,
la fransfusidon sanguinea y contacto con semen. El periodo de incubacion (sin sintomas)

suele durar entre 7 y 14 dias. (2)

2.1.5. Cuadro Clinico

La triada clasica:

-Fiebre (93%), que puede ser persistente: 10-14 dias.

-Faringitis (82%), faringe eritematosa con exudado puntaceo, gris y muy dolorosa, es el
sintoma mas frecuente de consulta.

-Adenopatias (95%) cervicales posteriores, occipitales (mas frecuentes), retroauriculares de
caracteristicas inflamatorias dolorosas a la presion y no adheridas.



Otros sintomas: Fatiga, pérdida del apetito, astenia, dolores musculares, y la
hepatoesplenomegalia. De forma variable en cada persona aparecen nauseas, vomitos,
dolor abdominal, exantema, color amarillo en la piel, doior de cabeza, ojos llorosos, dificultad
para respirar, edema periorbitario, enantema palatino, palpitaciones y, a veces, un exantema
en la piel, generalmente en brazos y térax, especialmente si el cuadro se trata con penicilina
(aunque el exantema no esta relacionado generalmente con alergia a penicilina). La rotura
esplénica se sospechara frente a dolor en hipocondrio izquierdo, masa palpable en
hipocondrio izquierdo, omalgia izquierda que aumenta en la inspiracién (signo de kher),
elevacion leve de las transaminasas. (3)

El virus se produce en todo el mundo, y la mayoria de de las personas se infectan con este
virus en algun momento de sus vidas. En los Estados Unidos, hasta el 95% de los adultos
entre 35 y 40 anos de edad han sido infectados. Los nifios se vuelven susceptibles a VEB
tan pronto como la proteccibn de anticuerpos matermos (presente al nacer) desaparece.
Muchos nifios se infectan con este virus y estas infecciones generalmente no causan
sintomas o no se distinguen de las otras enfermedades leves y breves de la infancia. En los
Estados Unidos y en otros paises desarrollados, muchas personas no estan infectadas con
este virus en sus anos de infancia. Cuando la infeccibn con EBV ocurre durante la
adolescencia o la edad adulta, causa mononucleosis infecciosa 35% a 50% del tiempo. (8)

2.1.6. Patogénesis

Los virus infectan el epitelio de la orofaringe y de las glandulas salivares y se replican en
estas células. Las células B son infectadas al contacto con estas células epiteliales, mientras
que los linfocitos de las criptas tonsilares son infectados directamente. Seguidamente el virus
se disemina a través del torrente circulatorio. El virus contiene en su envoltura una proteina,
la gp350 que se une al receptor celular CD21. La mayoria de los anticuerpos producidos por
las células B durante la infeccidn van dirigidas contra esta proteina. En el momento de la
fase aguda de la enfermedad los linfocitos T y las células NK proliferan en grandes
cantidades observandose un aumento de tamarno de los ganglios linfaticos y del bazo. En
este momento, una de cada 100 células B en la sangre periférica estan infectadas por el
virus mientras que la fase de convalescencia sélo lo esta 1 por millon.

En el control de la mononucleosis infecciosa la inmunidad celular es mas importante que la
inmunidad humoral. Durante la fase inicial, las células T, las células asesinas naturales (NK)
y algunas células T citotéxicas inespecificas son importantes para controlar la proliferacion
de las células B infectadas. En este momento se observa un aumento del interferon. Enuna
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segunda fase se generan células citotéxicas especificas que reconocen los antigenos
nucleares del virus de Epstein-Barr y otras proteinas de membrana y que son capaces de
destruir las células infectadas. Si la inmunidad por células T esta comprometida puede
producirse la proliferacion de células B con lo que la enfermedad puede pasar a ser un
linfoma, si bien este no es mas que un paso de los muchos que se requieren para alcanzar la
malignidad. Son raras las ocasiones en que una infeccién por virus de Epstein-Barr alcanza
el grado de linfoma de Burkitt o de carcinoma nasofaringeo. (9)

2.1.7. Replicacion

El rango de huéspedes del virus es limitado. In vitro el cuitivo del virus ha sido descrito
principaimente en linfocitos B y células epiteliales nasofaringeas humanas. El virus
generalmente no produce un efecto citopatico en las células infectadas. Luego de Ia
infeccion por VEB los linfocitos que contienen el genoma del VEB son capaces de un
crecimiento continuo in vitro: transformacién o inmortalizacién. Se ha confirmado al VEB
como un virus oncogénico, debido a la deteccion de antigenos virales por IF dentro del
nucleo de células transformadas, o por hibridacién del ADN celular con ADN del VEB
purificado. Los receptores para el VEB se pueden demostrar en linfocitos B y en las células
epiteliales nasofaringeas humanas. Los receptores para el VEB estan presentes también en
una pequena cantidad en los linfocitos no B no T. El receptor del linfocito B es el antigeno
CD21 o CR21 que puede unirse al VEB y al componente C3d del complemento. La particuta
viral se absorbe por su glicoproteina de envoltura gp350/300 a los mencionados receptores;
fusionandose la envoltura viral y la membrana plasmatica extemna de la célula, penetrando la
nucleocapside dentro del citoplasma. Luego de la decapsidacién el complejo nucleoprotéico
es transportado al nucleo donde va a comenzar la sintesis viral. La falta de expresion del
receptor CD21 en las células epiteliales hace pensar que un receptor de alternativa es
responsable de la infeccién de las mismas. (10)

2.1.8. Susceptibilidad

Si los anticuerpos contra el antigeno capside viral no se detectan, el paciente es susceptible
a la infeccién por EBV.

2.1.9. Infeccién primaria

La primoinfeccion se indica si el anticuerpo igM contra el antigeno de la capside viral esta
presente y para el anti EBV antigeno nuclear, o EBNA, esta ausente. Un nivel elevado o alto
de anticuerpos IgG para el antigeno de la capside viral y de anticuerpos EBNA negativo



después de al menos 4 semanas de la enfermedad también es muy sugestivo de infeccién
primaria. Ademas, el 80% de los pacientes con infeccién activa por VEB puede producir
anticuerpos contra el antigeno precoz.

2.1.10. Infeccidn previa

Si los anticuerpos tanto para el antigeno de la capside viral y EBNA estan presentes,
entonces indica infeccién pasada (de 4 a 6 meses o afnos antes). Dado que el 95% de los
adultos han sido infectados con este virus, la mayoria de los adultos se muestran
anticuerpos a este virus a partir de afos de infeccién anterior. Los niveles de anticuerpos
altos o elevados pueden estar presente por afios y no son diagnosticos de infeccion reciente.

2.1.11. Reactivacion

En la presencia de anticuerpos a EBNA, una elevacion de anticuerpos contra el antigeno
precoz sugiere reactivacion. Sin embargo, cuando el anticuerpo EBV para la prueba de
antigeno precoz esta presente, éste no indica automaticamente que un paciente con la
condicién médica actual estd causado por el VEB. Un numero de personas sanas, sin
sintomas tienen anticuerpos contra el antigeno VEB a principios de afio después de su
infeccion inicial por EBV. Muchas veces se produce la reactivacién subclinica.

2.1.12. Latencia

Para comprender el papel patogénico que puede tener el VEB en el desarrollo de algunas
neoplasias es importante conocer que después de la infeccion primaria, el VEB nunca es
erradicado completamente del organismo, permaneciendo presente en una pequefia
poblacién de linfocitos B en una situacion de relativa inactividad conocida como infeccién
latente. En el individuo normal existen clones de linfocitos T citotéxicos (CTL) que reconocen
de forma especifica a las células B infectadas de forma latente por el VEB siendo esta
respuesta T fundamental para el mantenimiento de la vigilancia inmune frente al virus. Una
de las caracteristicas del VEB es su capacidad de transformar in vitro los linfocitos B
estableciendo las llamadas lineas celulares linfoblastoides. De los muchos genes codificados
por el virus s6lo 11 se expresan en estas lineas celulares infectadas de forma latente. Se
trata de seis antigenos nucleares denominados EBNA-1, -2, -3A, -3B. -3C, -LP, tres
antigenos de membrana llamados LMP-1, -2A y -2B y dos ARNs de pequerfo tamaro que se
localizan en el nucleo en un elevado numero (106- 107 copias por célula) y que se conocen
como EBER 1y EBER 2 (EBERs). Las diferencias existentes entre los genes que codifican



las proteinas nucleares EBNA-2 y EBNA-3A, -3B y -3C distinguen dos tipos diferentes del
VEB denominados VEB-1 y VEB-2 que se diferencian en la mayor capacidad para trasformar
los linfocitos B in vitro del VEB tipo 1.

2.1.12.1. Forma de latencia |

Se observa en el linfoma Burkitt (LB) y en los linfocitos B infectados que circulan en la sangre
periférica. En esta forma de infeccion la expresién del genoma viral queda limitada a los
EBERs y a la proteina EBNA-1 cuya funcion es indispensable para mantener el episoma
pero que carece de capacidad inmunogena. Este patrén tan restringido de expresiéon génica
permitiria a las células infectadas escapar a ia vigilancia inmune por CTL, favoreciendo asi la
persistencia de la infeccion latente.

2.1.12.2. Forma de latencia tipo |l

Se asocia fundamentalmente a neoplasias. En esta forma se expresan las proteinas EBNA-1
y LMP-1, LMP-2A y 2B y los EBERS. Es la que caracteriza a la enfermedad de Hodgkin (EH)
y al carcinoma nasofaringeo (CNF).

Dependiendo de los genes expresados en la célula huésped, se han descrito tres formas
diferentes de latencia del VEB, que se observan en las distintas lineas celulares y en las
diversas patologias asociadas al VEB.

2.1.12.3. Forma de latencia tipo lli

Es la que caracteriza a las lineas linfoblastoides y se observa también en la mononucleosis
infecciosa y en la gran mayoria de los trastornos linfoproliferativos B asociados a
inmunodeficiencia. La inmunosupresién actuaria permitiendo que los linfocitos B infectados
expresen todas las proteinas asociadas a la infeccion latente sin que sean reconocidos y

eliminados por los CTL. (11)

2.1.13. Infeccién crénica por VEB

Pruebas de laboratorio confiables para la infeccion por VEB activa y continua es muy rara en
los pacientes que han estado enfermos por mas de 4 meses. Cuando la enfermedad dura
mas de 6 meses, debe ser investigado para ver si otras causas de enfermedad cronica o
sindrome de fatiga crénica estan presentes.
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2.1.14. Paraclinica

La manifestacion hematolégica principal es el aumento del nimero de linfocitosis circulantes,
absoluto (> 4.500/mm3) y relativo (> 50%), lo que ocurre en 70% de casos. Los linfocitos
alcanzan su nivel mas elevado entre la 22 y 32 semana, por lo que un recuento precoz puede
no manifestar la alteracién. Los linfocitos atipicos son sugestivos de Mononucleosis
Infecciosa (MNI), aunque no patognomonicos, ya que también se observan en los sindromes
mononucleosidos de ofras etiologias. Son de mayor tamano que los linfocitos maduros de
sangre periférica, con citoplasma vacuolado y basdfilo; sus nucleos suelen ser segmentados
y excéntricos. La cantidad de linfocitos atipicos es variable, en algunos enfermos es minima
o nula, mientras que en otros llega a 90%. En mas de la mitad de los pacientes hay
neutropenia relativa y absoluta con leve desviacion a la izquierda. Ocasionalmente se ha
documentado granulocitopenia con inmunodeficiencias congénitas o adquiridas que
desarrollan mononucleosis infecciosa aguda pueden tener respuestas serolégicas atipicas:
falta de anticuerpos anti-VCA y anti EA, pero lo mas importante es el no desarrollo de anti-
EBNA. La deteccion de DNA VEB en suero por PCR es el criterio diagnéstico de infecciéon
aguda por VEB en estos casos. Diagnéstico serolégico de infeccion por VEB muy
pronunciada. La trombocitopenia leve o moderada puede estar presente hasta en 50% de
casos, aunque raramente es pronunciada. En la mayoria de los enfermos se observan
alteraciones en el funcional y enzimograma hepatico: signos de colestasis intrahepatica y
niveles aumentados de las enzimas hepatocelulares (GOT, GPT y LDH) en 2 o 3 veces lo
normal, sin alcanzar los altos valores observados en las hepatitis virales (<500Ul). Es

frecuente detectar la existencia de crioglobulinas.

2.1.15. Diagnéstico de Laboratorio

Puede hacerse por 2 técnicas: 1) indirecta: respuesta seroldgica y 2) directa: demostracion
del virus, sus antigenos o DNA viral. La deteccion de anticuerpos heteréfilos es la prueba
fundamental para el diagnéstico de mononucleosis infecciosa. Los anticuerpos heteréfilos
reaccionan con antigenos de superficie de eritrocitos de carnero a los que aglutina, o de
buey a los que lisa. La prueba clasica es la de Paul Bunnell, que consiste en enfrentar suero
del enfermo con giébulos rojos de carnero, resultando positiva en alrededor de 90% de los
casos de MNI, en algun momento de la enfermedad. Esta prueba puede ser faisamente
positiva en el caso de otras enfermedades como hepatitis viral, leucemia, linfoma,
enfermedad del suero, por lo que es necesario complementarla con la absorcién previa del
suero con células de rifibn de cobayo (Paul Bunnell-Davidsohn, PBD). Un titulo superior a
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1:56 de esta prueba se considera diagnéstico de MNI. En 10% de enfermos no se detectan
anticuerpos heteréfilos. Las causas de la falsa negatividad son: edad (nifios pequerios),
extraccién precoz de la muestra (repetirla), faita de sensibilidad de la técnica (la sensibilidad
aumenta usando hematies de caballo). Los anticuerpos heteréfilos persisten en niveles
decrecientes alrededor de 9 meses después de la fase aguda.

En la actualidad se han introducido en el mercado métodos sensibles y especificos para la
demostracion de anticuerpos heterdfilos como el de aglutinacion en porta (Monospot),
considerandose positivos los titulos mayores de 1:2. La correlaciéon entre los resultados
obtenidos con ambas técnicas es relativamente buena, aunque la sensibilidad de los
métodos comerciales es ligeramente superior a la del método clasico en tubo de ensayo. En
ocasiones se han comunicado resultados falsos positivos con la prueba Monospot en
paciente con linffoma o hepatitis, pero la frecuencia es muy baja. Los pacientes con
inmunodeficiencias congénitas o adquiridas que desarrolian mononucleosis infecciosa aguda
pueden tener respuestas serolégicas atipicas: falta de anticuerpos anti-VCA y anti EA, pero
lo mas importante es el no desarrollo de anti-EBNA. La deteccion de DNA VEB en suero por
PCR es el criterio diagnéstico de infeccién aguda por VEB en estos casos.

Examenes de laboratorio Etapa Convalescencia
aguda

anticuerpos heteroéfilos + +
anticuerpos IgM anti-VCA + -
anticuerpos 1gG anti-VCA + +
anticuerpos anti-EA + -
anticuerpos anti-EBNA - +
DNA VEB (PCR) en suero + -
antigeno VEB en células B y tejidos + -

(inmunohistoquimica e inmunofluorescencia)

Existen varios anticuerpos que pueden ser utiles:

Anticuerpos heteréfilos (anticuerpos, la mayoria de tipo IgM, contra antigenos de ovinos,
bovinos, caprinos, camélidosy equinos). Son anticuerpos, por lo general, precoces,
sensibles y especificos de la mononucleosis por VEB. Estan presentes en el 90 % de los
adultos con mononucleosis por VEB. Pero estan ausentes en el 50 % de los nifios con
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mononucleosis por VEB. Pueden aparecer tardiamente en el curso de la infeccion por VEB.
Ocasionalmente pueden aparecer falsos positivos en casos de hepatitis, infeccidon primaria
por HIV o linfomas. Su positividad no requiere confirmacion con pruebas especificas.
Aparecen en la infeccion aguda.

Anti-VCA (anticuerpo de fase litica contra la Capside Viral)

e IgM anti-VCA: Aparecen en mas del 90-100 % de los pacientes con
mononucleosis por VEB, de reciente inicio. Se observan valores de IgM por IF
mayores a 5. Solo en un 10 % de los casos se observan valores mayores a 5 luego
de 4 meses.

o Persiste por 3-4 meses (pero puede persistir, a veces, por afios)

e Se observan valores de IgM por [F menores a 5, luego de 4 meses.

= Puede no aparecer en la infeccién aguda

» Puede ser positiva en casos de enfermos con infeccién por CMV.

IgG anti-VCA: Aparece en casi todos los casos de mononucleosis por VEB. Persiste
toda la vida.

Anti-EA (anticuerpo de fase litica contra proteinas no estructurales de expresiéon temprana:
_early antigens):

IgG anti-EAd (nucleares y citoplasmaticos difusos):
e Se observa en el 70 % de los casos agudos de mononucleosis por VEB.
e Persiste por 3 meses, pero un 4-20 % puede durar mas tiempo.
e Pueden ser positivos en los pacientes con Carcinoma Nasofaringeo y
negativos en la poblaciéon general.
IgG anti-EAr (restringido al citoplasma):
e Aparecen en casos atipicos y luego del anterior, en la etapa de
convalescencia.

e Aparece en pacientes con Linfoma de Burkitt, en altos niveles.

1gG Anti-EBNA (anticuerpo de fase latente contra proteinas del nucleo):

e Aparece en la etapa de convalescencia. Pero puede no aparecer nunca o
volverse negativa en casos de inmunodepresion.
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e Es caracteristica su ausencia en la infeccién aguda.

e Porlo general, se usa solo una muestra de suero y no se repite en busca de
seroconversion ya que es muy dificil detectarla. (12)

Anticuerpos especificos para el VEB

ANTICUERPO APARICION PERSISTENCIA FRECUENCIA UTILIDAD
Anti-VCA IgM | Precozmente en 6 meses 100% Diagnostica
fase aguda primoinfeccién
Anti-VCA IgG | Precozmente en Toda la vida 100% Diagnostica
fase aguda (1 a infeccién aguda
2 semanas) o pasada
Anti-EA 3 a4 semanas 3 a6 meses 70% En enfermedad
prolongada o
grave
Anti-EBNA 6 a 12 semanas Toda la vida 100% (tardios para

diagnéstico
precoz)

Diagnéstico serolégico segun el perfil de anticuerpos especificos

VCA IgM VCA IgG EA IgG EBNA igG
No infectado - - - -
Primoinfeccion + ++ + -
Infeccion latente - + - +
Reactivacion -6+ +++ ++ -0+

La mononucleosis infecciosa cura espontaneamente en 3 a 4 semanas, dejando inmunidad.

La convalescencia puede ser prolongada y caracterizada por astenia.

2.1.16. Tratamiento

Es sintomatico, aconsejandose reposo. No estan indicados los corticoides salvo en casos de
obstruccién de la via aérea, trombocitopenia grave o anemia hemolitica.

Los antiviricos no han mostrado ser eficaces para mejorar el cuadro clinico, aunque in vitro el

aciclovir inhibe la replicacién viral. Tampoco estan indicados los antibiéticos. Debe evitarse el

uso de aspirina pues se han reportado raros casos de sindrome de Reye. Por 3 0 4 semanas
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y hasta que la esplenomegalia se resuelva, deben evitarse los ejercicios o traumatismos por
el riesgo de la rotura del bazo.

2.1.17. Complicaciones

Las complicaciones son poco habituales, entre las que estan:

2.1.17.1. Hematoldgicas: anemia hemolitica con test de Coombs positivo, anemia aplastica,
purpura trombocitopénica, crioglobulinemia

2.1.17.2 Neurolégicas: sindrome de Guillan Barré, neuropatias periféricas, encefalitis,
sindrome cerebeloso, mielitis transversa, paralisis facial, meningitis linfocitaria

2.1.17.3. Respiratorias: obstrucciéon de via aérea alta, pleuritis, neumonia

2.1.17.4. Cardiacas: miocarditis, pericarditis

2.1.17.5. Oculares: uveitis, queratitis, coroiditis, retinopatia

2.1.17.6. Otras: rotura de bazo, monoartritis, sindrome urémico hemolitico. También la
Mononucleosis Infecciosa crénica es posible pero rara. Puede ocurrir en una persona
anteriormente sana y se define por la presencia de 3 hechos:

Enfermedad severa de mas de 6 meses que se inicia como una infeccion primaria por VEB
0 que esta asociada con un titulo elevado de anticuerpos de VEB

Evidencia histolégica de enfermedad organica, tal como hipoplasia de médula 6ésea,
neumonia, hepatitis, uveitis

Demostracion de antigenos del VEB o DNA-VEB en los tejidos. (13)

2.1.18. Patologias y sindromes asociados a infeccion por el virus Epstein Barr
Son numerosas las formas de presentacién de este virus, entre las cuales se pueden
mencionar:

2.1.18.1. Colestasis

La colestasis como forma atipica de presentacion de infeccion por virus Epstein Barr se
define como, un proceso en el que existe una disminucion del flujo biliar, debido a la
alteraciéon de la formacién del mismo por el hepatocito o a la obstruccion de la via excretora.
Se produce una alteracion de la funcién hepatica y un aumento de la bilirrubina directa (> 2
mg/ dl o > 15-20 % de la bilirrubina total), junto con la sintomatologia clasica de ictericia,
acolia o hipocolia y coluria. Aunque es bien conocido que la afectacion hepatica en forma de
leve, aumento de las transaminasas, es muy frecuente en la infeccién por VEB, sintomas

sugerentes de colestasis como ictericia o prurito son raros y mas caracteristicos de la
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poblacién adulta. Hasta el momento se desconoce el mecanismo por el que el VEB produce
colestasis, aunque se sabe que otros herpesvirus como el citomegalovirus infectan el epitelio
del tracto biliar y los hepatocitos. No obstante, hay que considerar que la ictericia se puede
deber con mas frecuencia a anemia hemolitica secundaria a la produccién de anticuerpos
contra antigenos eritrocitarios que a colestasis hepatica, y en este sentido habra que realizar
un correcto diagnoéstico diferencial. (14)

2.1.18.2. Purpura trombocitopénica

En la mayoria de los casos de purpura trombocitopénica de mecanismo inmunolégico, no
puede ponerse en evidencia un factor etioldgico; son las denominadas purpuras
trombocitopénicas idiopaticas. Pero en un nimero mayormente mas reducido de enfermos,
estas purpuras pueden relacionarse con un trastorno inmunolégico mas amplio que son las
enfermedades autoinmunes conocidas, o factores desencadenantes externos como las
drogas, transfusiones sanguineas o enfermedades infecciosas, considerandose en estos
casos como purpuras trombopénicas secundarias. Los pacientes portadores de
Mononucleosis Infecciosa que como se ha descrito el virus Epstein Barr es el mayor
representante de esta afeccion, han presentado manifestaciones clinicas y biolégicas, asi
como sus complicaciones bien documentadas y en la que purpura trombocitopénica sé6io
aparece en el 0.2 — 0.6% de los pacientes con este virus. (15)

2.1.18.3. Rotura espontanea de bazo

Una complicacién poco frecuente en la mononucleosis infecciosa. La rotura espontanea del
bazo en la Mononucleosis Infecciosa es poco frecuente, pero de elevada gravedad si se
retrasa el diagnéstico. La mononucleosis infecciosa es una enfermedad habitualmente
benigna, producida por el virus Epstein-Barr, y frecuente en jovenes adultos, pero que puede
presentar severas complicaciones como la rotura espontanea del bazo. Aunque la
esplenomegalia se observa en la mitad de los casos de Mononucleosis Infecciosa, la rotura
espontanea del bazo en el curso de la enfermedad aguda sélo representa el 0.1-0.5%, pero
es la causa mas frecuente de muerte (30%). El diagnéstico de rotura espontanea de bazo
se ha de tener en consideracion siempre que se haya confirmado el diagnéstico de
mononucleosis infecciosa por serologia, o se sospeche su diagnéstico, por la clinica y la
presencia de linfocitos activados en sangre periférica y se asocie con un dolor abdominal de
aparicién brusca con o sin traumatismo previo. (16)
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2.1.18.4. Sindrome hemofagocitico

El Sindrome hemofagocitico (SH) o también llamado Sindrome de activacion macrofagica o
linfohistiocitosis hemofagocitica, es wuna alteracién reactiva del sistema fagocitico
mononuclear, caracterizada por la proliferacion generalizada y benigna de los histiocitos, con
marcada hemofagocitosis en médula 6sea, bazo y/o ganglios, que se clasifica dentro de las
Histiocitosis tipo 1l. La fisiopatologia esta relacionada con una aiteracién de regulacién del
linfocito T, con excesiva produccion de citoquinas. Los principales hechos clinicos son fiebre,
hepatoesplenomegalia, exantema cutaneo, fendémenos neurolégicos, citopenias,
hipertrigliceridemia, ferritina elevada y coagulopatia. El diagnéstico se basa en el examen
citolégico de la médula 6sea, ganglio o higado, el que muestra histiocitos benignos
fagocitando en forma activa las células hematopoyéticas. La forma adquirida o secundaria se
asocia con enfermedades subyacentes tales como inmunodeficiencias, neoplasias
hematoldgicas, infecciones y enfermedades autoinmunes. El manejo debe incluir una
sospecha precoz de esta condicidon clinica y el tratamiento adecuado de la causa
subyacente, ya que de esto dependera la evolucién. La mortalidad varia de 20 a 40%,
cuando se asocia a infeccion y aumenta a casi un 100% cuando se asocia a otras causas,
especialmente patologias malignas. (17)

Criterios diagnésticos del sindrome hemofagocitico

e Fiebre > 38,5 °C >7 dias
e Esplenomegalia =3 cm
¢ 2 de los siguientes trastornos hematologicos:
Anemia <9 g/dl|
Trombocitopenia < 100.000/pl.
Neutropenia < 1000/ul
e Hipertrigliceridemia > 2,0 mml/L o > 3 DS sobre el nivel normal para la edad
¢ Hipofibrinogenemia < 1,5 g/L 0 <3 DS bajo el nivel normal para la edad.
¢ Hemofagocitosis en médula 6sea, bazo o nédulos linfaticos
No evidencia de médula 6sea hipoplasica o neoplasia maligna (este requisito no se aplica al
SHF secundario).

Los trastomos hematolégicos por VEB se describen como una complicacion rara de la
infeccidbn aguda, puede existir trombocitopenia 3,5%, anemia hemolitica en el 0,5-3% vy
neutropenia en el 7,5% de los casos, por 1o que la pancitopenia es un signo de “alarma” que
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nos obliga a descartar una inmunodeficiencia, un sindrome hemofagocitico o un proceso
linfoproliferativo. El sindrome hemofagocitico es un transtorno de la inmunorregulacién en el
gue de forma primaria 0 secundaria se desencadena una activacion y proliferacion no
maligna, pero incontrolada de linfocitos T y macréfagos, que presentan una intensa actividad
fagocitica de células hematopoyéticas, asociado a un estado de hipercitoquinemia
responsable de la mayoria de los sintomas. El diagnéstico exige el cumplimiento de una
serie de criterios ya descritos. Su fisiopatologia sigue siendo un enigma, aunque se
sospecha la existencia de un trastorno inmunolégico, los hallazgos no son uniformes ni
constantes, resultando atin mas dificil su interpretacion. Se ha encontrado supresién de la
actividad “natural killer”, respuesta alterada a mitégenos, hipogammaglobulinemia, con
recuentos de linfocitos T, B, NK y monocitos normaies. Lo mas constante es la elevacién
sérica de citocinas y marcadores de activacién linfocitaria.

El hallazgo del VEB en la mayoria de las lesiones ha motivado estudios orientados a
demostrar su importancia en la patogénesis de las mismas. El VEB coloniza inicialmente el
epitelio orofaringeo, donde se replica y se disemina vehiculizado por los linfocitos B hasta
que se produce una respuesta T citotéxica y de NK que, frena la proliferaciéon de los linfocitos
B infectados. En ellos, ocurre la infeccién latente, mecanismo adaptativo del VEB para burlar
el sistema defensivo. En esta fase, el DNA esta en forma episomal y sélo se transcriben 9
proteinas, 6 nucleares (EBNA) y 3 latentes de membrana (PLM) estando disminuida o
ausente la expresién en la membrana del linfocito B aberrante de las HLAI y moléculas de
adhesién LFA-1, ICAM-1, LFA-3, necesarias para el reconocimiento antigénico por parte de
los linfocitos T citotéxicos. Ademas, estas proteinas de latencia, en especial la LMP1 poseen
un gran poder oncogénico, ya que actuan favoreciendo la expresién de factores de
transcripcién como el NF-KB y oncogenes como el bcl-2 implicado en la expansién clonal y
transformacién maligna celular. (18)

2.1.18.5. Sindrome de Fatiga Crénica

Para que un/a niflo/a o adolescente sea diagnosticado con Encefalomielitis
Mialgica/Sindrome de fatiga Cronica (EM/SFC) con estos nuevos criterios, tiene que haber
presencia de las siguientes condiciones:

Fatiga inexplicada, persistente o en brotes que dura al menos tres meses. La fatiga no es
resultado de esfuerzo continuado, ni se alivia con descanso. La fatiga tiene que resultar en
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una reduccidon sustancial de las actividades previas. La concurrente persistencia o
recurrencia de sintomas de cada uno de los siguientes § grupos, durante al menos tres

meses.

e Malestar post-esfuerzo, fatiga o empeoramiento de otros sintomas, con pérdida de
vigor mental y/o fisico, y una recuperacién que se retrasa mas de 24 horas.

e Suefio no-reparador, deterioro de la cantidad o del ritmo del suefio, hipersomnio
diurno, insomnio nocturno y/o cambio de suefio entre dia/noche.

e Dolor generalizado o migratorio, que puede localizarse en los musculos, las
articulaciones (sin signos de inflamacién), el abdomen, el pecho, los ojos (o
sensibilidad a la luz) o un incremento de la severidad del dolor de cabeza, o0 nauseas
o vémitos.

e Dos o mas manifestaciones neurocognitivas, incluyendo deterioro de la memoria a
corto plazo, dificultades para concentrarse o enfocar, dificultades para encontrar
palabras o cifras, ausencia de la mente, lentitud de pensamientos, dificultades para
comprender informacion y expresar pensamientos, dificultades educacionaies.

e Al menos un sintoma de dos de las siguientes tres subcategorias:

Manifestaciones autonémicas, incluyendo hipotension mediada neuraimente,
hipotensién postural, taquicardia ortostatica postural, palpitaciones, mareos, falta de
aire, deterioro de equilibrio.

Manifestaciones neuroendocrinas, incluyendo sensacién de fiebre, extremidades
frias, baja temperatura corporal, sudoraciones, intolerancia a frio o calor, cambio del
apetito o peso. Los sintomas empeoran con el estrés.

Manifestaciones inmunes, incluyendo recurrentes sintomas estilo gripe, dolor de
garganta, fiebres y sudoraciones, noédulos linfaticos sensibles, nuevas sensibilidades
a alimentos, medicinas, olores o quimicos. (19)

Desde 1999, un equipo dirigido por Andrew Lloyd, Profesor en ia Universidad de Nueva
Gales del Sur (UNSW), ha rastreado a largo plazo el estado de salud de individuos
infectados con el virus de Epstein-Barr (EBV) y otros virus. Su meta es descubrir si el
sindrome de fatiga post-infeccion que puede afectar a 100.000 personas en el caso de
Australia, es causado por la persistencia del EBV, un sistema inmunolégico debilitado,
vulnerabilidad psicoldgica, o alguna combinacion de estos factores. La mononucleosis se
produce por el virus de Epstein-Barr (EBV), transmitido por medio de la saliva. Sus sintomas
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agudos incluyen fiebre, dolor de garganta, cansancio, e inflamacién de las glandulas
linfaticas. La mayoria de los pacientes se recupera en el transcurso de varias semanas, pero
una de cada diez personas jévenes sufrird sintomas prolongados marcados por la fatiga.
Cuando estos sintomas persisten en grado incapacitante durante seis meses o mas, la
enfermedad puede diagnosticarse como el Sindrome de Fatiga Crénica (CFS). Los
investigadores siguieron el curso de la enfermedad en 39 personas diagnosticadas con la
mononucleosis aguda. Ocho pacientes desarrollaron el "sindrome de fatiga post-infeccion"
con duracién de seis meses o0 mas, mientras que las 31 personas restantes se recuperaron
sin dificultad. Los estudios detallados de la actividad del virus de Epstein-Barr en la sangre, y
la respuesta inmunolégica contra el virus, se llevaron a cabo con las muestras de sangre
tomadas de cada individuo durante 12 meses. El equipo de la investigacion, que comprende
a cientificos de la Universidad de Nueva Gales del Sur, la Universidad de Sydney y el
Instituto de Investigaciones Médicas de Queensland, planea probar su hip6tesis sobre la
lesion cerebral haciendo pruebas neuroldgicas en los participantes del estudio. (20)

2.1.18.6. Miocarditis

Se considera miocarditis al proceso inflamatorio del corazén que afecta a parte o totalidad de
elementos que lo componen (miocitos, intersticio, elementos vasculares o pericardio). Se han
descubierto causas infecciosas como virus, bacterias, rickettsias, protozoos y metazoos y
causas no infecciosas que pueden ocasionar dafno al miocardio. Es muy infrecuente la
afeccién del miocardio en el curso de una infeccidén por virus de Epstein Barr, pero cuando se
produce lo mas caracteristico es su electrocardiograma, con la aparicibn de anomalias
inespecificas del segmento ST y de la onda T. Para el diagnostico de miocarditis es
necesaria la realizacién de biopsia endomiocardica que demuestre la existencia de necrosis
miocitica con infiltrado inflamatorio, pero dicha técnica es invasiva y no exenta de riesgos.
Los anticuerpos antimiosina administrados por via intravenosa se ubican selectivamente en
miocitos necréticos que han perdido la integridad de su sarcolema y vierten la miosina al
medio extracelular. Si previamente los anticuerpos antimiosina se marcan con Indio-111, se
pueden descubrir zonas necréticas en el miocardio de forma no invasiva. La gammagrafia
cardiaca con anticuerpos antimiosina es casi siempre positiva cuando la biopsia
endomiocardica es positiva y cuando la gammagrafia es negativa casi nunca aparecen
lesiones necroéticas en la biopsia endomiocardica. En procesos experimentales a partir del

tercer dia de inoculacién del virus, se aprecia captacién de anticuerpos antimiosina en el
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miocardio y es a partir del dia catorce cuando la captacién es mayor, produciéndose
posteriormente descenso progresivo en su deteccion. (21)

2.1.18.7. Linfoma de Burkitt

El linfoma de Burkitt o leucemia de células de Burkitt es una rara forma de cancer del
sistema linfatico—asociado principalmente a linfocitos B—que afecta predominantemente a
gente joven, descrita mas frecuentemente en Africa central, aunque también lo ha sido en
otras areas del mundo. La forma vista en Africa parece estar asociada con la infeccion del
virus de Epstein Barr, aunque el mecanismo patogénico es desconocido. El eponimo
proviene del cirujano Denis Parsons Burkitt quien, trabajando en el Africa ecuatorial,
describié la enfermedad en 1956. El linffoma de Burkitt resulta de una caracteristica
translocacién cromosémica que afecta al gen Myc. Una translocacién cromosémica significa
que el cromosoma se ha roto, lo que permite su unién con otras partes cromosomicas. En el
linfoma de Burkitt afecta al cromosoma 8 (locus del gen Myc), lo que cambia el patron de
expresion del gen Myc alterando su funcién natural de control en el crecimiento y
proliferacién celular. La variante mas frecuente produce una trasiocacién del cromosoma 8 al
14- 1(8;14) (g24;932) mientras que otras variantes incluyen traslocaciones a otros
cromosomas t(2;8)(p12;024) and 1(8;22) (924;911). Se ha identificado también una
traslocacién mucho menos frecuente entre tres cromosomas, t (8, 14; 18). EIl linfoma de
Burkitt se clasifica en tres variantes clinicas, la endémica, la esporadica y la asociada a la

inmunodeficiencia.

e La variante endémica ocurre en el Africa ecuatorial, es la malignidad mas frecuente
entre nifos de esa regién del mundo. Los pequeiios afectados con la enfermedad por
lo general también tienen una infeccién crénica de malaria que se cree es la razén
por la que se ha reducido la resistencia al virus del Epstein-Barr. La enfermedad
tiende a afectar a la mandibula y otros huesos faciales, el ileon distal, el ciego, los
ovarios, el rinén y la mama femenina.

e La variante esporadica dei linfoma de Burkitt o la no africana se localiza fuera de
Africa. Las células tumorales tienen una apariencia similar a la del linfoma de Burkitt
clasica o endémica e igualmente se cree que la inmunidad deficiente provee un punto
de entrada para una infeccion con el virus de Epstein-Barr. Los linfomas no-Hodgkin,
que incluyen al linfoma de Burkitt, constituyen entre el 30-50% de los linfomas de la
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nifiez. En comparacién con la variante endémica, la quijada no se ve afectada, sino
que es mas comun ver la regién ileo-cecal mas involucrada.

e Asociada a inmunodeficiencia, en especial por el VIH o por un transplante o un
paciente que esté recibiendo medicamentos inmunosupresores son los afectados. De
hecho, el linfoma de Burkitt tiende a ser la primera manifestacion del sida y es
frecuente en paises occidentales.

Morfologicamente es virtualmente imposible distinguir estas tres variantes clinicas. El linfoma
de Burkitt asociado a la inmunodeficiencia puede verse con una apariencia mas plasmatica o
con mas pleomorfismo, aunque estas no son caracteristicas especificas. El linfoma de Burkitt
bajo el microscopio consiste en poblacion monétona de capas celulares de tamarno medio
con una gran actividad proliferativa y apoptética. La apariencia se asemeja a una noche de
estrellas, por razén de las inclusiones esparcidas de los macréfagos que han digerido las
partes celulares muertas. Las células del tumor tienen un tamafo muy similar al de los
histiocitos o células endoteliales, de modo que no son células muy grandes, sino de mediano
tamano. Las células tumorales tienen una pequefia cantidad de citoplasma que se ftifie
basofilica. Los contornos celulares tienen la apariencia de ser cuadrilateras.

Las células B normales poseen genes para la cadena pesada y la cadena ligera de las
inmunoglobulinas. Cada célula B tiene su configuracién unica de cadenas pesadas y livianas
y que son unicas en cada célula individual. Sin embargo, como las ceélulas de Burkitt
provienen de procesos proliferativos, cada célula tumoral de un paciente tiende a poseer
genes idénticos de la cadena pesada. Por ello, cuando se analiza una electroforesis con
sangre de un paciente con linfoma de Burkitt, aparece una banda clonal constituida por
genes de la cadena pesada de la Ig que han migrado a una misma posicién. Otras
enfermedades infecciosas como la mononucleosis infecciosa carecen de esta banda clonal

electroforética. (22)

2.1.18.8. Linfoma de Hodgkin

Se caracteriza por la presencia de las células neoplasicas de Reed Stenberg y sus variantes,
acompafadas de una gran poblacién reactiva de células infiltrantes que constituyen mas del
98% de la masa tumoral. El virus de Epstein Barr se ha considerado como posible factor
etiolégico en el desarroilo de esta neoplasia debido a que se detecta tanto ADN como ARN
virales en las céluias tumorales de Reed Stenberg en el 40% al 100% de los casos. Se ha

sugerido que este virus podria estar implicado en los mecanismos de transformacién celuiar.
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El papel del VEB en transformacion maligna es soportado por el hecho que la proteina
latente de membrana tipo 1 (LMP-1), codificada en el genoma viral, es expresada en las
células Reed Stenberg y su expresion resulta en activacion del factor de transcripcién NFkB,
expresion de la proteina anti-apoptética Bcl-2, de marcadores de activaciéon y moléculas de
adhesién y secrecion de citocinas, eventos que en conjunto promueven la persistencia del
virus Epstein Barr mediante evasion de la apoptosis y de la respuesta de linfocitos T
citotéxicos por parte de la célula tumoral infectada. La frecuencia de casos de linfoma de
Hodgkin con células Reed Stenberg positivas para el VEB muestra una considerable
variabilidad geogréfica: 47% en casos norteamericanos, 50 y 45% en casos europeos, 54%
en Argentina, 70% en México, 60% en Corea, 72% en Argelia, 96% en Peru, 40% en Costa
rica, 64.1%en Brasil y 100% en casos pediatricos de Honduras. Basados en la alta
prevalencia de VEB en el linfoma de Hodgkin se puede subclasificar como virus Epstein Barr
positivo 0 negativa dependiendo del subtipo histologico, de la edad en el momento del
diagnostico, del sexo y de la localizacion geografica. Sin embargo, los estudios con relacion
a la importancia de la presencia del virus de Epstein Barr y el prondstico en el linffoma de
Hodgkin han sido controversiales ya que en algunos reportes se describe al VEB como un
factor pronostico positivo, mientras que en otros no se encuentran asociacién con una mejor
respuesta de los pacientes al tratamiento. (23)

2.1.18.9. Hepatitis

El mecanismo por el cual el virus Epstein-Barr produce hepatitis se mantiene incierto. Se
cree que el virus infecta a células T (CD 8), las cuales perpetian la activacion de mas células
T y se acumulan en el higado provocando inflamacién en el parénquima hepatico con el
consiguiente aumento en las transaminasas. Cabe sefalar que en la mononucleosis
infecciosa es relativamente frecuente que se produzca elevacién de las transaminasas en el
curso de la enfermedad, aproximadamente en el 80% de los casos, mientras que la ictericia
sblo se presenta en 5-6.6%. En pacientes sin ictericia las transaminasas disminuyen sus
titulos a lo normal en airededor de un mes, mientras que en los pacientes con hepatitis
severa permanecen elevadas por mas de un mes. La bilirrubina total se encuentra
marcadamente elevada en los pacientes con hepatitis severa con picos promedio de (8.7-
19.8 mg/dL) a los 17-29 dias de inicio de la sintomatologia. La ictericia tiende a desaparecer
después de dos meses. En los pacientes con mononucleosis infecciosa sin ictericia el
numero de copias de DNA-VEB se mantiene indetectable después de un mes, en contraste
con los que desarrollan hepatitis grave, donde persisten las copias detectables hasta
después de dos meses. Se ha reportado en diversos estudios que una carga detectable de
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DNA VEB, y una infeccién de los linfocitos T se encuentran en relacion con la produccion de
hepatitis. No hay evidencia de que el VEB produzca hepatopatia crénica o cirrosis hepatica,
aunque si puede presentarse hepatitis granulomatosa. Si se presenta hepatitis por VEB,
cursa con ictericia intensa y excepcionalmente con hepatitis fulminante que puede ser la
primera manifestacion de la enfermedad.

El tratamiento de la mononucleosis infecciosa es fundamentaimente sintomatico. En cuanto a
la hepatitis por Epstein-Barr, los glucorticoides tienen la propiedad de disminuir la
bilirrubinemia y las transaminasas séricas, favorecen la desaparicion de la astenia pero no
influyen sobre la regeneracibn hepatocitaria. La combinacion de aciclovir con
metilprednisolona no ha influido sobre la duracién de los sintomas, ni en el pronéstico de la
enfermedad. No hay tratamiento especifico para la hepatitis por virus Epstein-Barr. (24)

2.1.18.10. Anemia hemolitica

La anemia hemolitica autoinmune se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos que se
unen a antigenos de la membrana eritrocitaria provocando la destruccion de los glébulos
rojos y anemia. El diagnéstico se establece con la prueba de la antiglobulina directa o test de
Coombs que revela la presencia de Ig G y/o complemento sobre la superficie eritrocitaria. De
acuerdo a la efiologia se clasifican en intracorpusculares y extracorpusculares,
describiéndose al virus Epstein Barr como una de las causas de anemia hemolitica
extracorpuscular. La asociaciéon de anemia hemolitica secundario a infecciébn por virus de
Epstein Barr es rara, siendo el causante del 0.5% al 3% de las anemias hemoliticas,
manifestacion clinica durante la segunda o tercera semana de evolucién de la enfermedad,
desapareciendo entre los 30 y 60 dias, con buena respuesta al tratamiento corticoideo. (25)

2.1.18.11. Sindrome de Gianotti Crosti

Afecta a nifos entre los 3 meses y los 15 afos, si bien, la edad predominante se sitGa entre
1 y 6 afos. Considerada como una enfermedad cutanea reactiva a una infeccion viral. Los
virus mas frecuentemente implicados en los paises occidentales son el citomegalovirus y el
virus de Epstein-Barr (75%). La infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) a la que tanta
importancia se le dio en épocas pasadas como causa principal de este sindrome cutaneo
(denominado como "enfermedad" de Gianotti-Crosti si esta era la causa) ha quedado
relegada como probable etiologia en los paises con alta incidencia por este virus. La
erupcion cutanea es muy tipica y consiste, en presencia de un estado general normal, en la
aparicion de papulas y, menos frecuentemente, papulo-vesiculas de color rosa pardo, rojas
0, en algun caso, hemorragicas, de localizacién simétrica en ambas mejillas y partes acras
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de los miembros (fundamentalmente parte extensora). Pueden afectarse los gluteos, las
palmas y plantas de pies y manos, y el tronco en casos generalizados. El prurito es posible,
aunque no la norma. La presencia de hepatomegalia, adenopatias o, mas rara vez,
esplenomegalia esta ligada a la infeccidn por los virus mas habituales. (26) La asociacion de
infeccién primaria por EBV y el sindrome de Gianotti Crosti ha sido diagnosticado
unicamente por serologia. Desde el punto de vista histolégico, mediante la ayuda de
hibridizacién in situ e inmunohistoquimica no se ha podido todavia detectar el virus. (27)

2.1.18.12. Sindrome de Guillain Barré

El sindrome de Guillain-Barré o poliradiculoneuritis aguda es una enfermedad autoinmune
desencadenada por una infeccién viral o bacteriana. Se caracteriza por una debilidad
simétrica, rapidamente progresiva, de comienzo distal y avance proximal, a veces llegando a
afectar la musculatura bulbar respiratoria, y que cursa con pérdida de reflejos
osteotendinosos y con signos sensitivos leves o ausentes. E! LCR muestra una disociacion
albumino-citolégica, con aumento de proteinas y normalidad celular. Es la causa mas
frecuente de paralisis neuromuscular aguda, con incidencia de 1,3 a 2 por 100.000, y su
mortalidad aicanza el 5-15%. Infecciones precedentes: 2/3 de los casos han padecido una
infeccién del tracto respiratorio o gastrointestinal 1-3 semanas antes. Los gérmenes
causantes mas frecuentes, que hay que investigar, son: Campylobacter Jejuni (26-41% de
los casos), asociado especialmente a formas axonales y al sindrome de Miller-Fisher.
Citomegalovirus (10-22 %), particularmente frecuente en nifias, y por supuesto el Virus de
Epstein-Barr (10%). (28) Jacobs estudié el espectro de antecedentes infecciosos en este
sindrome y encontré6 una mayor frecuencia de infeccion por Campylobacter Jejuni,
Citomegalovirus, el virus de Epstein Barr y otros virus. Los sintomas iniciales consisten en
sensaciéon de “adormecimiento” y “alfilerazos” en los dedos de ios pies y en las manos, y en
ocasiones por dolor en la regién lumbar baja o en las piernas, seguido de debilidad muscular
que suele iniciarse en los miembros inferiores para después afectar otros territorios. Esta
debilidad es a veces progresiva y puede afectar sucesivamente piernas, brazos, musculos
respiratorios y pares craneales, todo lo cual configura el cuadro clinico de paralisis
ascendente de Landry. Las pruebas de laboratorio son de poca ayuda al inicio del proceso.
Después de la primera semana de apariciobn de los sintomas, el estudio del liquido
cefalorraquideo (LCR) detecta tipicamente elevacion de fas proteinas (mayor de 50 mL/dL),
maxima entre la segunda y la cuarta semanas, con escasas células (menor de 10 células

mononucleares/dL), lo que constituye la llamada “disociacién albuminocitologica”. (29) Los
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resultados son consistentes con la hipoétesis de que el virus de Epstein-Barr podria ser un
agente etiolégico del sindrome de Guillain-Barré, pues esta relacionado en un 10%.

2.1.18.13. Mielitis transversa

La mielitis transversa (MT) es un trastomo neurolégico causado por inflamacién en un
segmento de la médula espinal. El término mielitis se refiere a la inflamacion de la médula;
transversa simplemente describe la posicién de la inflamacién, a lo ancho de la médula
espinal. Los ataques de inflamacion pueden danar o destruir la mielina, la sustancia grasa
que cubre las fibras de las células nerviosas. Este daro produce cicatrices en el sistema
nervioso que interrumpen las comunicaciones entre los nervios de la médula y el resto del
cuerpo. La mielitis transversa se desarrolla a menudo después de infecciones virales entre
elilas por Epstein-Barr. En casos de MT posteriores a infecciones, se cree que el sistema
inmunoldgico, que normaimente protege al cuerpo contra organismos extrafios, ataca por
error al tejido propio del cuerpo, causando inflamacion y, en algunos casos, dafios a la
mielina dentro de la médula espinal. Los sintomas de la MT incluyen una p"érdida de la
funcion de la médula durante vanas horas a varias semanas. Lo que habitualmente
comienza como el inicio repentino de dolor en la parte baja de la espalda, debilidad muscular
o sensaciones anormales en los dedos de los pies y en los pies, puede progresar
rapidamente hasta sintomas mas graves, como paralisis, retencién de orina y pérdida de
control del intestino. Algunas personas se recuperan de la MT con problemas residuales
menores o sin ellos; otras sufren alteraciones permanentes que afectan su capacidad de

realizar tareas comunes de la vida diaria.

Usualmente se produce desmielinizaciéon en el nivel toracico, causando problemas con el
movimiento de las piernas, el control del intestino y de la vejiga, que requieren senales de los
segmentos inferiores de la médula espinal. La mielitis transversa sucede a cualquier edad,
en ambos géneros y en todas las razas. No hay una predisposicién familiar evidente. Se
desconocen las causas exactas de la mielitis transversa. La inflamacién que dana la médula
espinal puede ser producida por infecciones virales, reacciones inmunolégicas anormales o

flujo sanguineo insuficiente a través de los vasos sanguineos de la médula espinal.

La mielitis transversa puede ser aguda {cuando se desarrolla durante horas a vanos dias) o
subaguda (cuando se desarrolla durante 1 a 2 semanas). Surgen cuatro caracteristicas
clasicas de la mielitis transversa: 1. Debilidad de brazos y piernas, 2. Dolor 3. Alteracion
sensonal y 4. Disfuncion de intestino y vejiga. La mayoria de los pacientes sufren debilidad
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de diversos grados en las piemas; algunos también la sufren en los brazos. El avance de la
enfermedad durante varias semanas a menudo lleva a la paralisis total de las piernas,
requiriendo el uso de una silla de ruedas. El dolor es el sintoma primario de la mielitis
transversa en casi la mitad de los pacientes. Puede localizarse en la parte baja de la espalda
o puede consistir de sensaciones agudas y punzantes que se dispersan por las piernas o
brazos, o alrededor del torso. Hasta un 80 por ciento de las personas con mielitis transversa
informan zonas de aumento de la sensibilidad al tacto, de modo que la ropa o0 un leve
contacto con un dedo causa una incomodidad o un dolor considerable (esta afeccién se
llama alodinia). Muchos pacientes también sufren aumento de la sensibilidad a los cambios
de temperatura, o al calor o frios extremos. Se diagnostica haciendo una historia clinica y
realizando un examen neurolégico cuidadoso. Y por supuesto se debe descartar infeccion
por virus Epstein Barr como agente etiologico.

El tratamiento como con muchos trastornos de la médula espinal, actualmente no existe una
cura eficaz para las personas con mielitis transversa. Los tratamientos estan destinados a
manejar y a aliviar los sintomas, y dependen en gran medida de la gravedad del compromiso
neurolégico. La terapia generalmente comienza cuando el paciente sufre los primeros
sintomas. Con frecuencia se indica terapia con corticosteroides durante las primeras
semanas de la enfermedad para reducir la inflamacién. Después de la terapia inicial, la parte
mas critica del tratamiento de la MT consiste en mantener el cuerpo del paciente en
funcionamiento mientras se espera la recuperacién espontanea completa o parcial del
sistema nervioso. Esto a veces puede requerir colocar al paciente en un respirador. Los
pacientes con sintomas agudos, como paralisis, la mayoria de las veces reciben tratamiento
en un hospital o centro de rehabilitacion donde un equipo médico especializado puede
prevenir o tratar problemas que afectan a los pacientes paralizados. Luego, si los pacientes
comienzan a recuperar el control de las extremidades, se inicia la fisioterapia para ayudar a
mejorar la fuerza muscular, la coordinacion y el rango de movimiento.

La recuperacion de la mielitis transversa comienza habitualmente dentro de las 2 a 12
semanas siguientes al inicio de los sintomas y puede continuar hasta por 2 aros. Sin
embargo, si no hay mejora dentro de los primeros 3 a 6 meses, es improbable que haya una
recuperacion importante. Aproximadamente un tercio de las personas afectadas por mielitis
transversa experimentan una recuperacion buena o completa de los sintomas. Otro tercio
muestra una recuperacibn media y queda con deficiencias como marcha espastica,
disfuncién sensorial y urgencia urinaria prominente o incontinencia. El tercio restante no
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muestra ninguna recuperacioén, usa silla de ruedas, quizas con una marcada dependencia de
otras personas para las funciones basicas de la vida diaria. El Instituto Nacional de
Trastornos Neurolégicos y Accidentes Cerebrovasculares (National Institute of Neurological
Disorders and Stroke, NINDS) apoya la investigacién para aclarar el papel del sistema
inmunolégico en la MT y otras enfermedades o trastornos autoinmunes. (30)

2.1.18.14. Artritis Reactiva

La artritis reactiva es una respuesta inflamatoria a una infeccion distante al sitio de
inflamacion, el virus Epstein-Barr evade la respuesta inmune por medio de su persistencia en
células no linfoides en células epiteliales y aunque no se presente en las articulaciones
inflamadas, se puede detectar antigeno de éste en las células sinoviales por medio de las
técnicas de inmunofluorescencia o microscopia electrénica. (31)
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. OBJETIVOS

3.1. General:

3.1.1. Establecer las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes menores de
12 anos que presentan infeccion por Virus Epstein Barr atendidos en consulta externa de
infectologia pediatrica del departamento de pediatria del Instituto Guatemaiteco de
Seguridad Social del 01 de enero de 2013 al 30 de junio del 2014.

3.2, Especificos:

3.2.1. Determinar la prevalencia del Virus Epstein Barr en pacientes menores de 12 afos
atendidos en consulta externa de infectologia pediatrica del departamento de pediatria.

3.2.2. Establecer edad, sexo y lugar de procedencia de la poblacién a estudio.

3.2.3. Describir los hallazgos encontrados en estudios de gabinete.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1. Tipo y disero de la investigaciéon

Estudio descriptivo, prospectivo de corte transversal.

4.2. Unidad de analisis:
4.2.1. Unidad primaria de muestreo:

Pacientes menores de 12 afios atendidos en consulta externa de infectologia pediatrica
del departamento de pediatria del Hospital General de Enfermedades del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social de la zona 9 de esta capital.

4.2.2. Unidad de analisis:

Datos clinicos, informes de laboratorio necesarios, valores obtenidos de anticuerpos IgM e
IgG contra Capside Viral cuantitativa, que seran registrados en el instrumento de
recoleccion de datos.

4.2.3. Unidad de informacion:

Total de casos de nifos menores de 12 afios diagnosticados con infeccion por Virus Epstein
Barr en el Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
que cumplan con los criterios de inclusion.

4.3. Poblacién y muestra
4.3.1. Poblaciéon o universo:

Todos los pacientes menores de 12 afos atendidos en consulta extemna de infectologia
pediatrica del departamento de pediatria del Hospital General de Enfermedades del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social en la zona 9 de esta capital; en el departamento de
pediatria, en el periodo comprendido entre 01 de enero 2013 al 30 de junio de 2,014.

4.3.2. Marco muestral

Constituido unicamente por niflos y nifas menores de 12 afos que asistieron a consulta
externa de infectologia pediatrica del Hospital General de Enfermedades del Instituto
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Guatemalteco de Seguridad Social en la zona 9 de esta capital; en el departamento de
pediatria, en el periodo comprendido entre 01 de enero 2013 al 30 de junio de 2,014.

4.3.3. Muestra

No se realizé6 muestra, debido a que se trabajé con el total de pacientes menores de 12
anos que presentaron positividad a IgM e 1gG contra capside viral cuantitativa contra virus
Epstein Barr vistos ambulatoriamente, en el periodo comprendido entre 01 de enero 2013
al 30 de junio de 2,014, debido a la poblacién esperada.

4.4. Seleccion de los sujetos a estudio:
4.4.1. Criterios de inclusion:

o Pacientes de ambos sexos menores de 12 afios

e Pacientes atendidos en consulta externa de infectologia pediatrica con positividad a
anticuerpos IgM e IgG contra capside viral cuantitativa del Epstein Barr durante el
tiempo comprendido del estudio

4.4.2. Criterios de Exclusion:

e Se excluyé del estudio todo paciente con diagnéstico de infeccién por Virus Epstein
Barr que cuente con expediente médico incompleto, ausente o que por su estado
de deterioro no proporcione la informacion requerida para la boleta de recoleccion
de datos.
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4.5. Definicién y operacionalizaciéon de Variables
4.5.1 Diagrama de variables

Variable Definicién Definicion Tipo de Escala Instrumento
Conceptual Operacional Variable de
Medicién
Caracteristicas | Es el conjunto de Se incluyen en este Cualitativa Nominal Boleta de
clinicas por signos, sintomas grupo: signos y independiente recoleccién
infeccién. por que se presentan sintomas: de datos
Virus Epstein en los nifios con adenopatias, fiebre,
Barr infeccién por Virus fanngitis, anemia
Epstein Barr, hemolitica,
incluyendo pancitopenia,
complicaciones. trombocitopenia,
ruptura espontanea de
bazo, purpura
trombocitopénica,
Colestasis, sx Gianotti
Crosti, sx Guillain
Barre, hepatitis,
miocarditis, encefalitis
Caracteristicas Es el conjunto de En este apartado se Cualitativa Razén Boleta de
epidemiolégica caracteristicas investigaron los Dependiente recoleccion
s del paciente epidemioldgicas siguientes datos: de datos
pediatrico con de los nifios que Edad, sexo, servicio
infeccién por presentan de ingreso
Virus Epstein infeccion por
Barr Virus Epstein
Barr
Anticuerpos Proteina producida | Resultado obtenido de Cuantitativa Razoén Boleta de
IgM e IgG por los linfocitos de | muestra de sangre de Independiente recoleccion
contra cépside la sangre como paciente procesado de datos
viral respuesta a la por el laboratorio del
cuantitativa del presencia de un hospital a estudio,
virus Epstein antigeno en el registrado en el
Barr organismo, en este | expediente médico del
estudio contra virus paciente, del virus
Epstein Barr Epstein Barr.
igM
IgG
Examenes de Es el conjunto de | Se incluyen en este Cualitativa Nominal Boleta de
gabinete estudios de apartado los hallazgos recoleccién
apoyo en: Radiografia, de datos.
(laboratorios, hematologia, frote
radiografias, etc.) | periférico, perfil
que se realizan | hepatico.
en pacientes con
infeccién por VEB
Prevalencia Es el nimero de | P= No. de casos con Cualitativa Razén Boleta de
casos de una la enfermedad en recolecciin
enfermedad o momento dado de datos.
evento en una Total de poblacion en
poblacién y en un ese momento
momento dado. N
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4.6. Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccién de

datos
4.6.1. Técnica

Se efectud una revisidn sistematica de pacientes con diagnéstico confirmado de
Epstein Barr, a través de redaccion de preguntas directas sobre manifestaciones
clinicas y epidemiolégicas por infeccibn del Virus Epstein Barr y traslado de
informacion de un documento a otro sobre resultados de laboratorio de confirmacion

de diagndstico.
4.6.2. Procedimientos

Evaluacion y autorizaciéon del protocolo de investigacion por comité de Investigacion y
Docencia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, Hospital de Enfermedades
del Departamento de pediatria.

Aval: Validacion del tema de investigacidn por la coordinadora de investigacion.

Aprobacién del protocolo: Aprobacion del protocolo realizado a través del primer afo
de residencia por coordinadora de la unidad de investigacion del posgrado.

Validacién del instrumento: aprobacién de la mejor boleta de recolecciéon de datos,
para la obtencién de datos.

Recoleccion de datos: luego de aprobado el instrumento para la recoleccién de datos,
se clasifico al paciente menor de 12 afios atendido en la consulta externa de
Infectologia Pediatrica y al ingresado a Hospital General de Enfermedades del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social, departamento de Pediatria, mediante criterios de
inclusion como candidato apto para el estudio.

Se obtuvo resultados de medicion de anticuerpos IgM e IgG contra capside viral
cuantitativa del virus Epstein Barr del expediente clinico.

Se evalud expediente clinico del paciente apto para el estudio en busqueda de
manifestaciones atipicas por virus Epstein Barr, para realizar evaluacioén clinica.
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Se anotd en el instrumento de recoleccién los datos requeridos obtenidos en el
expediente médico, los datos obtenidos del laboratorio clinico, y datos de laboratorio
necesarios por manifestaciones atipicas del virus Epstein Barr.

Se liend el instrumento de recoleccion de datos por el médico investigador de 8:00 a
12:00 horas.

4.6.3. Instrumentos
Instrumento de recolecciéon de datos

e La boleta de recoleccién (ver Anexo) contiene los datos personales del
paciente menor de 12 ainos, como nombre, edad y numero de afiliacion.

e Fecha de atencién en consulta externa de infectologia pediatrica del Hospital
General de Enfermedades

e Tipo de Anticuerpo contra capside viral del Virus Epstein Barr presente: IgM o
lgG

e Valor cuantitativo de anticuerpo IgM y/o IgG contra capside viral del virus
Epstein Barr.

4.7. Plan de procesamiento y analisis de datos
4.7.1. Plan de procesamiento

Se efectud una base de datos en Microsoft Excel 2010 sobre informacion del
instrumento de recoleccién de datos, correspondiente a cada paciente menor
de 12 aros.

4.7.2. Plan de Analisis

Las variables establecidas fueron analizadas de forma descriptiva univariada, de la
siguiente forma:

Reduccion de datos: se simplifico la informacion de los resuitados obtenidos,
codificandolas con numeros en orden ascendente, de acuerdo a las fechas en que se
captaron los pacientes.
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Disposicion de datos: se ordend la informacién de manera que se pueda destacar sus
caracteristicas especificas para ser presentadas en cuadros.

Sintesis y agrupamiento: se hizo en base a las categorias incluidas en el instrumento de
recoleccion de informacion y a las nuevas categorias que se obtendran del analisis inicial.

Aplicacién de estadistica para estudios descriptivos con analisis por medio de porcentajes

El analisis de datos cuantitativos se efectu6 mediante medidas de frecuencia, y de
prevalencia de periodo. Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS.

4.8. Alcances y limites de la investigacién
4.8.1. Alcances
Se contribuy6 en el aporte de datos estadisticos a la institucién.

4.8.2. Limites

Los resultados obtenidos corresponden Unicamente al grupo de nifios y niflas menores
de 12 afos con infeccién por virus Epstein Barr que fueron atendidos en consuilta
extema de infectologia Pediatrica del mismo hospital, sin embargo podran servir de
referencia para realizacibn de proyectos similares en otras areas de salud de
Guatemala.

4.9. Etica de investigacion

Segun la clasificacion es de categoria | (ningun riesgo), ya que comprende el registro de
datos, no se efectud ninguna intervencion en el paciente estudiado, debido a que es un
estudio de tipo descriptivo. Comprende los estudios que utilizan técnicas observacionales,
con las que no se realiza ninguna intervencion o modificacion intervencional con las
variables fisiologicas, psicologicas o sociales de las personas que participan de dicho
estudio, por ejemplo, encuestas, cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes
clinicos y otros documentos, que no invadan la intimidad de la persona.
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V. RESULTADOS

Tabla No. 1

Edad en afios de pacientes con infeccidn por Epstein Barr Virus

EDAD EN ANOS FRECUENCIA %
0a4 62 70.46
5a9 24 27.27

10 a <12 2 2.38
TOTAL 88 100.00

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Tabla No. 2

Distribucién de pacientes por sexo con infeccién por virus Epstein Barr

SEXO FRECUENCIA %
Femenino: 34 38.10
Masculino 54 61.90

TOTAL 88 100.00

Fuente: Boleta de recoleccién de datos
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Tabla No. 3

Caracteristicas clinicas/laboratorio del paciente con infeccion por Epstein Barr

Virus
CARACTERISTICA CLINICA Y/O FRECUENCIA %
LABORATORIO

Adenopatias 47 50.00
Fiebre > 3 dias 11 11.70
Faringitis 8 8.51
LLeucopenia 6 6.38
Cefaleas 6 6.38
Linfocitosis 5 5.32
Trombocitopenia 4 4.26.
Anemia Hemolitica 2 2.13
Hepatomegalia 2 222
Esplenomegalia 2 2.22
Pancitopenia 1 1.06
TOTAL 94 100

Fuente: Boleta de recoleccién de datos.
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Tabla No. 4

Procedencia de pacientes con infeccién por EBV

LUGAR DE FRECUENCIA %
PROCEDENCIA
Ciudad capital 52 59.09
Escuintla 12 13.63
Villanueva 4 455
Villacanales 5 5.68
Chimaltenango 4 4.55
Amatitlan 3 3.40
San Miguel Petapa 1 1.14
Santa Rosa 2 2.27
Chiquimula 2 2.27
Coban 1 1.14
El Progreso 1 1.14
Suchitepéquez 1 1.14
TOTAL 88 100.00

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
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Tabla No. 5

Positividad de anticuerpos contra Virus Epstein Barr tipo IgM e IgG

TIPO DE ANTICUERPO FRECUENCIA %
IgM 63 49.22
IgG 65 50.78
Total 128 100.00

Fuente: Boleta de recoleccién de datos.

Tabla No. 6

Prevalencia de infeccién por Epstein Barr Virus

Total de pacientes con infeccidn por

Epstein Barr Virus
88

X1000= 11

Total de pacientes atendidos en

periodo de estudio 7830

Fuente: Boleta de recoleccién de datos
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VI. ANALISIS Y DISCUSION

Se presenta cuadros estadisticos respecto a las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas
del paciente con infeccion por virus Epstein Barr, durante los meses de enero 2013 a junio
2014, de un total de 88 pacientes atendidos en consulta externa de infectologia pediatrica
del departamento de Pediatria del Hospital General de Enfermedades.

En la tabla nimero uno se muestra el grupo etareo, evidenciando que la mayoria de
pacientes con infeccién por virus Epstein Barr lo representa el grupo entre 0 y 4 afios de
edad, siendo un 70.46 % (62 casos), le sigue el grupo de 5 a 9 afios con un 27.27% (24
casos), infirendo asi, que debido a su estado de inmunidad, y como esta descrito, la
infeccién por VEB ocurre en los primeros afos de vida, sobre todo en menores de cinco
afios, considerando que la transmisidn, probablemente sea desde la madre, y a ello se
debe a que suceda en los primeros afios de vida del nifio, o por medio de fémites
infectados, permitiendo que el virus ingrese al organismo donde se multiplica inicialmente
en células de la mucosa nasofaringea y glandulas salivales, que es donde se encuentra el
Virus Epstein Barr de forma latente en orofaringe. Debido al rango que se tomé respecto a
edad es grande, se realiza medidas de tendencia central, obteniendo la media, ia cual fue
de 32 meses, la mediana de 36 meses y la moda de 24 meses.

En la tabla numero dos se representa la distribuciéon por sexo de pacientes con infeccién
por Epstein Barr que el mayor porcentaje lo representa el sexo masculino con 61.36%
siendo asi 54 casos, y el sexo femenino con 38.64% siendo 34 casos, se describe para
caracterizacion epidemioldgica, ya que la infeccién por EBV no tiene predominio de sexo, y
en el periodo de estudio se mantuvo la misma tendencia donde el género masculino
predomina, teniendo una relacién hombre mujer de 1.6:1.

La tabla nimero tres en la cual se muestra las caracteristicas clinicas y/o laboratorio de los
pacientes en estudio, que evidencia que, de los 88 casos, 47 presentan adenopatias, las
cuales son cervicales, representando 50 % del total de caracteristicas presentadas, que
como se describe en el marco tedrico, el Virus Epstein Barr se replica en los linfocitos B, y
permanece latente en estas células, y se manifiesta en el paciente principalmente como
adenopatia cervical, que suele ser bilateral. Le sigue como segunda caracteristica clinica
la presencia de fiebre en el paciente, con duraciéon mayor de 3 dias, con un 11.70% (11
casos), luego se presenta por orden de frecuencia, la presencia de faringitis con un 8.51%
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8.51% (8 casos). Como se puede observar las primeras 3 caracteristicas mas
frecuentemente encontradas en el trabajo de campo, son parte de la triada clasica de la
infeccion por Epstein Barr, que suele denominarse como mononucleosis infecciosa, en la
que el virus se elimina espontaneamente y los sintomas desaparecen generalmente en el
plazo de cuatro semanas. Luego le sigue la presencia de alteraciones en hemograma
como leucopenia con 6 casos (6.38%), e igualmente 6 casos para la presencia de cefalea,
sintoma que se incrementd durante los ultimos 4 meses de estudio. Alteraciones
hematoloégicas como linfocitosis y trombocitopenia siguen con 5 y 4 casos
respectivamente, caracteristicas importantes a considerar, ya que la trombocitopenia ha
dado lugar a la presencia de purpura, que han requerido incluso transfusién plaquetaria.
Una caracteristica clinica importante en el estudio es la presencia de esplenomegalia, con
2 casos (2.13%), aunque no es significativo el numero, pero considero de importancia
mencionar, ya que, si llegase a complicar el cuadro, se menciona la rotura esplénica como
principal complicacién {a cual es grave. Esta descrito que, de las alteraciones de
hemograma, la presencia de linfocitos atipicos predomina, pero para elio se necesita de
frote periférico, estudio de laboratorio que no se solicita con frecuencia en el lugar de

estudio, pero se observé un paciente con frote periférico con linfocitos atipicos.

En la tabla nimero cuatro se representa la procedencia de los pacientes a estudio, que el
mayor porcentaje proceden de la ciudad capital con un 58.09% (52 casos) y le sigue el
departamento de Escuintla con 13.63% (12 casos), probablemente por la cercania al lugar
de estudio, los pacientes de la Ciudad Capital son los que mayormente consultan. El resto

son del interior del pais.

En la tabla namero cinco se muestra la positividad de los anticuerpos del Virus Epstein
Barr de tipo IgM e IgG. Las diferentes etapas de una infecciébn por EBV (aguda,
reactivada, pasada) estan caracterizadas por la aparicion de diferentes anticuerpos (IgG e
IgM en este estudio) frente a diferentes antigenos virales que en el presente estudio se
utilizé contra la capside viral del VEB. Se evidencié que, de los 88 casos, presentaron
positividad a los anticuerpos IgM 49.22% (63 casos), y positividad al anticuerpo IgG
50.78% (65 casos, hubo desigualdad al momento de positividad, algunos presentaron
positividad para igM mas no para IgG y viceversa. Se debe considerar que el IgM es
positivo cuando tiene valor mayor a 10 OD e IgG mayor a 5 OD, con la técnica de ELISA
que es la que se realiz6 en este estudio, contra la capside viral. Las dimensionales OD,
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significa Densidad Optica, midiendo los anticuerpos tanto de forma cuantitativa como
cualitativa, en este estudio se tomd de forma cuantitativa. La mayoria de pacientes, tal
como se describe en cuanto a datos epidemiolégicos por infeccion por EBV, que en
paises en desarrollo, como el nuestro, Ia primoinfecciéon ocurre en edades tempranas,
dada su via de transmision la cual es a través de la saliva, y que el 90% de poblacion
adulta es la portadora, pudiendo identificar la presencia de anticuerpos IgM como se
esta realizando en este estudio, que significa infeccion reciente o aguda, que al momento
el 49.17% de los casos ha presentado positividad al mismo, aunque también puede
significar reactivacién aguda del virus, sobretodo con anticuerpo 1gG positiva, y que se
puede presentar aun en el portador del virus con estado inmunocompetente.
Generalmente la infeccion cursa asintomatica, y cuando se manifiesta clinicamente como
infeccidon aguda, se presenta principalmente como mononucleosis infecciosa, que se
caracteriza por la triada de fiebre, adenopatias y faringitis, que son los sintomas
predominantes presentados en los pacientes en el presente estudio, que se describe
previamente en la tabla nimero tres. Tomando en cuenta que la duracion de estas
manifestaciones suele ser autolimitada, durante 2 a 4 semanas, aun sin tratamiento, ya
que las recomendaciones de manejo son el reposo, abundantes liquidos durante la fiebre,
tratamiento sintomatico y en ocasiones antagonistas de la polimerasa viral como el
Aciclovir, que se describe que no es efectivo para eliminacién del virus, ya que permanece

latente de por vida como infeccién crénica en los linfocitos B.

En la tabla numero seis se muestra la prevalencia por infeccion por el por el virus Epstein
Barr, encontrandose durante el periodo de estudio en la consulta externa de infectologia
pediatrica, un total de 7,830 pacientes atendidos, de los cuales se encontré a 88
pacientes con infecciéon por Epstein Barr, teniendo asi una prevalencia de 11 por cada
1000 pacientes, dato significativo, ya que no hay datos previos en hospital a estudio, y es
a partir de este estudio que se podra comparar y observar la evolucion y comportamiento
de este tipo de infeccidén en pediatria, pues se conoce bien que en paises desarrollados
como EEUU la prevalencia en nifios menores de 5 arnos es de 50%, pero como se
describe en estudio, normaimente este tipo de infeccion es subclinica, y los que llegan a
consultar es la minoria, y por lo tanto se logra captar a pocos como en el presente
estudio.
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En la consulta externa de infectologia se les da seguimiento con cuantificacion de
anticuerpos tanto IgM e IgM, hasta su mejoria clinica y descenso de los niveles antes de
dar caso concluido, y la importancia se debe a que pueden presentarse reactivaciones
del virus a lo largo de la vida del paciente, sobretodo en ia edad pediatrica, por su estado
inmunolégico inmaduro, llevandole a complicaciones que pueden ser graves como la
rotura esplénica, e incluso se asocia con la aparicibn de enfermedades oncogénicas
como linfoma de Burkitt, linfoma de Hodgkin y carcinoma nasofaringeo.

Considero importante mencionar que, de los 88 pacientes encontrados con infeccién por
el virus Epstein Barr, se les dio tratamiento con antagonista de la polimerasa viral, que fue
Aciclovir, a 46 pacientes, con una pauta de 10 dias a dosis de 80 mg por kilogramo de
peso por via oral, con las condicionantes de anticuerpo contra la capside viral IgM positivo

y con caracteristicas clinicas de infeccion por Epstein Barr.
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6.1. CONCLUSIONES

6.1.1. El virus Epstein Barr humano presenta un cuadro clinico clasico con adenopatias
cervicales, presentandose en el 50% de los casos (47 casos), fiebre con 11.7% y faringitis
con un 8.5% que forman parte de la triada de mononucleosis infecciosa.

6.1.2. El grupo con mayor frecuencia con infeccion por el Virus Epstein Barr, fueron los
pacientes menores de 5 afos de edad con un 70.46 % (62 casos), le sigue el grupo de 5 a
9 anos con un 27.27% (24 casos).

6.1.3. El sexo masculino es el mas afectado con un 61.36% que corresponde a 54 casos y
el sexo femenino con 38.64%, (34 casos), con una relacién hombre/mujer 1.6:1.

6.1.4. La procedencia de los pacientes a estudio en su mayoria procede de la ciudad
capital con un 59.09% (52 casos) y le sigue el departamento de Escuintla con 13.63% (12
casos), probablemente por la cercania al lugar de estudio.

6.1.5. Los pacientes con infeccidn por el virus Epstein Barr presentaron positividad a los
anticuerpos IgM 49.22% (63 casos), significando infeccion aguda y positividad al
anticuerpo IgG 50.78% (65 casos), indicando infeccion latente o crénica.

6.1.6. La prevalencia para infecciéon por virus Epstein Barr en la clinica de infectologia

pediatrica del Hospital General de Enfermedades fue de 11 por cada 1000 pacientes

atendidos.
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6.2. RECOMENDACIONES

6.1.1. Continuar con los programas de vigilancia epidemiolégica permanentes en el
Instituto Guatemaiteco de Seguridad social que permitan conocer el comportamiento de
agentes infecciosos, y que puedan servir para toma de decisiones para la prevencion de
las mismas.

6.1.2. Fomentar programas de prevencidén para disminuir la trasmisién del Epstein Barr,
dada su transmisiéon por saliva, en contra de compartir vasos y utensilios entre los
familiares y amigos.

6.1.3. Informar a la poblacidbn guatemaiteca sobre ias caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas del virus Epstein Barr.

6.1.4. Promover y apoyar investigaciones sobre infeccién por el virus Epstein Barr en la
edad pediatrica de la sociedad guatemalteca, para mejorar base de datos a partir de este
trabajo.
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VIlIl. ANEXOS
8.1 ANEXO NO. 1: Boleta de recoleccion de datos

Nombre: Edad:

Afiliacion: Lugar de residencia
Fecha

Epstein Barr Virus: igM IgG

Marcar Manifestaciones clinicas que presenta paciente
Adenopatias

Faringitis

Fiebre

Ataque al estado general
Hepatomegalia
Esplenomegalia

Exantema

Ictericia

Mialgias
Hiperbilirrubinemia

Cefalea

Complicaciones que presenta paciente
Colestasis

Obstruccién de via aérea
Rotura de bazo espontanea
Sindrome hemofagocitico
Artritis Reactiva

Purpura trombocitopénica
Sindrome de fatiga crénica
Miocarditis

Hepatitis
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Encefalitis

Sindrome de Guillain barre
Anemia hemolitica

Mielitis transversa
Enfermedad de Kawasaki
De laboratorio:
Linfocitosis atipica
Trombocitopenia
Neutropenia

Leucopenia

Pancitopenia
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