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Alteraciones inmunolégicas en
mononucleosis infecciosa por virus de
Epstein Barr, causante de manifestaciones
neurolégicas en una mujer de 23 afios

Carlos Hernidn Quintero B., M. D.! y Liliana Valderrama de
Velasco, Biol.2

El virus de Epstein Barr (VEB), miembro de la familia de los
Herpesvirus, uno de los mas comunes y ampliamente disemi-

nados, es una de las mayores causas de mononucleosis infec-
ciosa (MI). Los anticuerpos contra este virus se han descu-

bierto en todo el mundo, hasta en las mas remotas e inacce-
sibles regiones.

Los estudios seroepidemiolégicos han demostrado que la
infeccién tiene lugar antes de los 3 afios de edad en sociedades
primitivas o bajo condiciones de hacinamiento, mientras que
en poblaciones mis présperas la adquisicién de anticuerpos se
desarrolla en la adolescencia o mis tarde !-4.

Algunos estudios epidemiolégicos han revelado la necesidad
de un contacto directo con las secreciones salivales para una
transmisién de MI 4.
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La MI es una enfermedad linfoproliferativa autolimitada que
se presenta en personas que carecen de anticuerpos contra
este virus; los hallazgos serolégicos durante la enfermedad
aguda proveen evidencia para la asociacién etiolégica.

Después de un periodo de incubacién aproximado de 30 a 50
dias, se observa una fase prodrémica que clinicamente se
caracteriza por cefalea, astenia, adinamia, nduseas y vémito,
asi como mialgas y fotofobia, con relativa frecuencia. A esta
sintomatologia se asocian fiebre de predominio nocturno,
dolor faringeo y aparicién de linfadenopatias, sobre todo en la
region cervical y menos frecuentemente de caracter generali-
zado. En una tercera parte de los casos se pueden encontrar
hepatoesplenﬂmegaha moderada con alteracién en las prue-
bas de funcién hepatica y edema periorbitario y facial transi-
torios. Otras manifestaciones consisten en exantema como
erupcién maculopapular en el tronco y partes proximales de
las extremidades®.

Hematol6gicamente se observa un incremento en el recuento
periférico de leucocitos con relativa o absoluta linfocitosis
que incluye 10% o mas de linfocitos atipicosS; serolégicamen-
te, la mayoria de los enfermos muestra picos de anticuerpos
IgM del tipo Paul Bunnell que aglutinan eritrocitos de caballo
o carnero y provocan lisis en presencia del complemento’.

Las complicaciones asociadas con la infeccién primaria por
VEB, pueden comprometer cualquier sistema. Se han obser-

vado con cuadros clinicos diversos como sindrome de Gui-
llain-Barré, paralisis de Bell, mielitis transversa, meningo-
encefalitis, ataxia cerebelar, pneumonitis, hepatitis, pericar-
ditis o miocarditis, falla renal, anemia hemolitica adquirida,
agranulocitosis y parpura trombocitopénica®.

k] serodiagnéstico de la infeccién primaria por VEB se realiza
a través de pruebas de inmunofluorescencia que utilizan
antigenos provenientes del virus en cultivos celulares. Hay
varios antigenos de importancia en el serodiagnéstico, a
saber, el antigeno de la c4pside viral (ACV), el antigeno de
induccién temprana (AIT) que se subdivide en un componen-
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te difusible (D) y uno restringido (R) y el antigeno asociado
con el niacleo (AAN)S.

Los perfiles serolégicos tienen el siguiente comportamiento:
en la fase aguda casi todos los pacientes muestran picos de
anticuerpos IgM e IgG contra el ACV. Los anticuerpos IgM
desaparecen entre 1 y 2 meses, mientras que los IgG declinan
mas lentamente y persisten en niveles basales.

En casi 80% de los casos aparecen anticuerpos contra el
componente D del complejo AIT. Los anticuerpos contra el
complejo AAN son los Giltimos en aparecer con titulos progre-
sivos, pues faltan durante la fase aguda y persistirin en
niveles bajos durante toda la vida% 10,

Alrededor de 90% de los pacientes ofrecen anticuerpos hete-

rofilos del tipo IgM en la segunda o tercera semanas. La
infeccién comin se puede identificar por el examen del suero
en la fase aguda, cuando hay titulos crecientes de anticuerpos
IgM e IgG anti ACV y anti D en ausencia de AAN. En caso de
duda el diagnéstico se puede confirmar por el anilisis de
sueros posteriores, donde se observa la aparicién de titulos
crecientes de anticuerpos anti AAN10,

Otros hallazgos inmunolégicos importantes en esta entidad se
relacionan con alteraciones en la respuesta inmune, por
ejemplo, depresién en la inmunidad celular, anergia cutanea,
descenso de la respuesta celular in vitro ante mitégenos y
antigenos, activacién policlonal de linfocitos B con produc-
ci6én de hipergammaglobulinemia y reducciones en la relacién
de los linfocitos T4 o ayudadores y T8 o supresores con au-
mento de estos Gltimos. Estos fen6menos pueden reflejar una
respuesta de inmunorregulacién por parte del huésped para
limitar la proliferacién incontrolada del virus y pueden jugar
un papel importante en raras pero significativas complicacio-
nes durante la infeccion!!-13,

En la actualidad, a nivel mundial hay un interés creciente por
establecer la relacién entre el VEB y varios sindromes neuro-
l6gicos de etiologia desconocida. Seria importante que en
Colombia se le empezara a considerar dentro del diagnéstico
diferencial de estos sindromes.

PRESENTACION DEL CASO

Historia clinica 395995, mujer de 23 afios, procedente de Cali.
Ingresé al Hospital Universitario del Valle de Cali en octubre
1, 1984 con un cuadro clinico de 14 dias de evolucién que se
inici6 con cefalea frontal progresiva, acompafiada de vomitos,
dolor lumbar y fiebres de predominio nocturno. Consulta a un
médico que le formulé trimetroprim-sulfa, gentamicina vy
antiespasmodicos, sin obtener mejoria. Posteriormente apa-
recieron adenomegalias cervicales bilaterales dolorosas, que
aumentaban rapidamente de tamafio y poliartralgias severas
de grandes articulaciones que causaban incapacidad funcio-
nal. A este cuadro se asociaron mialgias proximales, se gene-
ralizaron las adenomegalias con persistencia de la fiebre y
cefalea.

Entre los antecedentes personales de importancia, se encon-
tré tuberculosis pulmonar 2 afios antes, diagnosticada me-
diante baciloscopia y tratada con rifampicina 300 mg/dia e
isoniazida 150 mg/dia por casi 8 meses, pero el tratamiento se
suspendié voluntariamente. También hay historia de prosti-
tucién, alcoholismo y drogadiccién. En la revisién de sistemas
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s6lo se encontraron cefaleas ocasionales y disminucién de la
agudeza visual.

Al examen fisico de ingreso, la paciente aparentaba enferme-
dad aguda, con temperatura de 38°C; tensién arterial, 90/60;
frecuencia cardiaca, 90/min; frecuencia respiratoria, 20/
min. Datos positivos: papiledema bilateral, signo de Babinski
y clonus aquiliano bilateral, hay resistencia y dolor al flexio-
nar el cuello, caderas y rodillas. Ademas se palpaban adeno-
megalias cervicales y occipitales simétricas de aproximada-
mente 2x2 cm, moéviles y dolorosas de consistencia blanda.
Aparece dolor a la movilizacién de grandes articulaciones sin
edema, calor o rubor.

El resto del examen fisico estaba dentro de limites normales.
Laboratorio: hemograma con leucocitos de 10 100; linfocitos
atipicos, 11%; hemoglobina, 12 mg%; hematocrito, 37%:;
eritrosedimentacién, 44. En parcial de orina habia 25 a 30
leucocitos por campo; el coprolégico era normal. En la radio-
grafia de térax: tractos fibrosos y retraccién del hilio izquier-
do hacia arriba, con engrosamiento de las paredes bronquia-
les: no se observaron infiltrados ni derrames.

Inicialmente por la historia y el cuadro neurolégico se sugi-
ri6 el diagnostico de meningitis parcialmente tratada, menin-
goencefalitis o encefalitis de etiologia tuberculosa, micética
(Criptococcus) o viral. Por las adenomegalias y el cuadro
generalizado inicial, se pensé en adenitis tuberculosa, mono-
nucleosis infecciosa, toxoplasmosis y sifilis, como diagnésti-
cos diferenciales. Ademas las poliartralgias sugirieron fiebre
reumatica y nuevamente toxoplasmosis o mononucleosis in-
fecciosa.

Una puncién lumbar dio manometria de 158 mm de agua; la
citologia mostraba: polinucleares, 41; linfocitos, 31; eritroci-
tos, 6; proteinas, 58 mg; glucorraquia, 39 mg%. La glicemia
fue de 89 mg. Se continuaron los estudios y se empezé a ma-
nejar con penicilina cristalina, 24 millones de Ul/dia. El
liquido cefalorraquideo y el jugo gastrico fueron negativos

para bacilo de Koch. Gram en LCR, negativo; VDRL en LCR,

no reactivo. La tomografia axial computadorizada del cerebro
mostré un sistema ventricular de tamafio normal, sin signos
de proceso tumoral. En una biopsia de ganglio cervical sélo se
vio una linfadenitis no especifica, difusa. Los cultivos bacte-
rianos y micéticos fueron negativos. La citologia de orina no
registr6 cambios compatibles con enfermedad de inclusién
citomegilica.

Los examenes serodiagnosticos iniciales informaron positivi-
dad para mononucleosis infecciosa. Las antiestreptolisinas te-
nian titulos normales y la inmunofluorescencia para toxoplas-
ma era negativa.

Con estos resultados se descartaron como agentes etiol6gicos
TBC, toxoplasmosis, citomegalovirus e infecciones por es-
treptococo y el cuadro clinico se relacioné con mononucleo-
sis infecciosa.

Al final de la primera semana de hospitalizacién la paciente
hizo una mejoria clinica moderada pues desaparecieron la
fiebre y casi por completo las artralgias. El examen neurolégi-
co continud sin cambios.

Durante la segunda semana hubo edemas palpebral y de los
miembros inferiores, con persistencia de las adenomegalias.




Las pruebas hepiticas dieron una elevacién moderada de las
transaminasas oxaloacéticas. 73 UI; control, 10a 31 UI: pira-
vica, 74 Ul control, 9 a 36 UI. Las bilirrubinas, las proteinas
totales y la depuracién de creatinina, estaban dentro de limi-
tes normales.

Un aspirado de médula 6sea informé buena celularidad, ma-
duraci6én ordenada sin anomalias morfolégicas, serie eritroi-
de, plaquetas, megacariocitos y hemosiderina normales.

Hubo estabilidad clinica durante la tercera y cuarta semanas,
sin cambios en el examen neurolégico. Se encontraban papi-
ledema estable bilateral, reflejo de Babinski y clonus aquilia-
no bilateral. Siguieron los edemas facial y de miembros
inferiores, las cefaleas intensas y la visién borrosa.

En vista de la persistencia en el cuadro neurolégico se inicié
manejo con prednisona, 5 mg/dia; glicerol, 30 ml cada 6
horas; furosemida, 40 mg/dia; e isoniazida, 300 mg/ dia, por el
antecedente de TBC pulmonar.

Fue posible observar una mejoria progresiva en el aspecto
clinico. El control hematolégico mostraba una moderada
leucocitosis con 6% de linfocitos atipicos, y las mismas cifras
de hemoglobina y hematocrito.

Durante la quinta y sexta semanas la paciente evolucioné
hacia la mejoria; se resolvié en gran parte el papiledema;
desapareci6 el reflejo de Babinski y persistié el clonus. No
tuvo mas cefaleas, mialgias ni artralgias. A finales de la
sexta semana de hospitalizacién, el papiledema entré en
resolucién. La enferma estaba ambulatoria y sin sintomatolo-
gia. Por tanto, se decidié su salida y control en consulta
externa.

CUADRO INMUNOLOGICO

El anilisis de anticuerpos contra determinantes antigénicos
especificos de VEB, muestra niveles basales de anticuerpos
IgM e IgG contra los complejos ACV y AIT; mientras tanto los
titulos de anticuerpos contra el complejo AAN presentan un
aumento progresivo en sus titulos en muestras de suero
tomadas secuencialmente durante la evolucién de la enferme-
dad, lo cual hace el diagnéstico de infeccién primaria por VEB

(Cuadro 1).

Los resultados del anilisis de las subpoblaciones de linfoci-

tos T, mediante la técnica de marcacién con anticuerpos
monoclonales OKT4, OKT8 y OKT3, Ortho Pharmaceutical

Corporation, Raritan, New Jersey y visualizacién con inmu-
nofluorescencia indirecta, seglin la metodologia reco-
mendada por Ortho Diagnostic System Inc.,sefialan que en
la primera muestra tomada, el porcentaje de la subpoblacién
de linfocitos T supresores (T8) es maés alto que el promedio
normal y el porcentaje de linfocitos T ayudadores (T4), es mas
bajo, de donde resulta una relacién T4/T8 inferior a los
controles normales!* obteniéndose un valor de 0.5; control,
1.5-2.5; estos cambios se encuentran de manera caracteristi-
ca en enfermedades por VEB, citomegalovirus y HTLV III/
LAV (Cuadro 2).

En la segunda muestra tomada durante la recuperacién clini-
ca se observa que el porcentaje de linfocitos T8 ha disminui-
do con respecto a la muestra anterior, aunque no alcanza los
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| Cuadro 1
Niveles de Anticuerpos Contra Antigenos de VEB

Titulo de anticue!'po

2a. semana 4a. semana 6a. semana

ACV IgM 1:10 1:10 1:10

ACV IgG 1:320 1:320 1:320

AAN 1:20 1:40 1:80

AT 1:40 1:40 1:40
Cuadro 2

Subpoblaciones de Linfocitos en Sangre Periférica
segun Tiempo de Evolucién

Silbpoblacione_s de linfocitos

T4 T8 Relacién
Fecha ayudadores supresores 14/T8
Octubre 3/84 64/217 29% 124/211 59% 0.5

Noviembre 21/84 97/203 48% 81/201 40% 1.2

Cuadro 3

Evaluaciéon de Respuestas de Inmunidad Celular
por Transformacién de Linfocitos in vitro

Indice
estimulo  Cuentas por
Est./control minuto

Mitégenos

" Fitohemaglutinina (subéptima)  35.4 6 869
Fitohemaglutinina (6ptima) 85.3 16 549
Antigenos
PPD (6ptima) 6.8 8 332
PPD (sub6ptima) 10 8 842
Toxoide de tétano - 64 (789

niveles normales y se obtuvo un valor T4/T8 de 1.2 (Cua-

dro 2).

La evaluacién de la inmunidad celular por la transformacién
blastica de linfocitos in vitre en presencia de mitégenos como
la fitohemaglutinina (PHA) y antigenos (PPD vy toxoide
tetanico), segiin el método descrito por Oppenheim y Bilha!s,
muestra valores bajos tanto para PHA 6ptima (10 xl/ml) vy
sub6ptima (1 xl/ml), dado que los valores normales en
controles sanos oscilan entre 23330 y 51782 cuentas por
minuto en un contador de centelleo de rayos beta, para PHA

sub6ptima y de 35024 a 72174 para PHA 6ptima.

Los valores observados para antigenos indican sensibilizacién
previa a ambos antigenos y capacidad de responder ante éstos.
Aunque los valores caen dentro del rango normal para indivi-
duos sensibilizados, se esperaria una respuesta mas marcada
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ante el PPD en concentracién 6ptima en una persona con
historia de tuberculosis (Cuadro 3).

DISCUSION

El presente caso es un ejemplo de historia, cuadro inmunol6-
gico y complicacién neurolégica, asociados con Ml y VEB. Las
manifestaciones neurol6gicas desarrolladas por la paciente,
como el cuadro meningeo, papiledema bilateral, retlejo de
Babinski y clonus bilateral que se asocian con el perfil
serolégico caracteristico de infeccién por VEB han sido
ampliamente informados en la literatura.

Los sindromes neurol6gicos en esta entidad se pueden dividir
en las siguientes principales categorias: meningitis, encefali-
tis, neuritis de nervios craneales, mielitis, polineuritis, mo-
noneuritis y neuropatias autonémicas'®.

Los sintomas de varias categorias se pueden presentar de
manera mixta, como meningoencefalitis o encetalomie-
litis!? 18, Las encefalitis pueden incluir sindromes cerebrales,
ataxia y sindromes convulsivos!®-2!. Las mielitis incluyen
mielitis transversa ascendente con compromiso bulbar, que se
puede asociar con polirradiculitis tipo Guillain-Barré??-24. Las
mononeuritis principalmente comprometen los nervios cra-
neales?® y los derivados del plexo braquial?!. También se han
encontrado asociaciones con panencefalitis esclerosante sub-
aguda y desérdenes psic6ticos?®-27.

El reflejo de Babinski que acompafia las otras manifestaciones
neurologicas se ha visto asociado con frecuencia?!.

El cuadro inmunolégico se relaciona con el tropismo selecti-
vo del VEB por los linfocitos B en los cuales se incorpora en
forma de provirus dentro del genoma celular y causa trans-
formacién policlonal de estas células de donde resulta el
incremento de inmunoglobulinas en el plasma, que pueden
representar anticuerpos especificos contra antigenos virales e
inmunoglobulinas sin relacion directa con el virus y que se
asoclan con otros estados patolégicos, por ejemplo, anticuer-
pos antinucleares, reaginas sifiliticas, factor reumatoideo y
anticuerpos antimuasculo liso?8.

El tropismo hacia los linfocitos B por el VEB y el trastorno en
la produccién de inmunoglobulinas junto con las alteraciones
en el sistema T, pueden jugar un papel importante en las
manifestaciones clinicas y complicaciones atipicas. Las célu-
las transformadas expresan determinantes del tipo I del
complejo mayor de histocompatibilidad en conjugacién con
complejos antigeno-anticuerpos lo cual resulta en la activa-
cién de los linfocitos T supresores?® y aparicion de células
citotéxicas contra linfocitos acarreadores del genoma del
VEB2%30 como mecanismo adicional de defensa del huésped.

Se observé depresion de la inmunidad celular con anergia
cutinea y disminucién de la respuesta proliferativa de los
linfocitos in vitro en presencia de mitégenos y antigenos.
Esta depresién de la inmunidad se acompaftia del aumento en
el porcentaje de células T supresoras y linfocitos B en sangre
periférica, pues ambas subpoblaciones forman parte del por-
centaje de linfocitos atipicos encontrados3!:32.

Con base en estos datos se ha propuesto que la respuesta de
tipo T ante la infeccién viral, resulta en una competencia
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antigénica que limita la respuesta inmune y que podria en
parte explicar las alteraciones inmunolégicas durante la in-
feccion aguda®® y determina susceptibilidad hacia otros agen-
tes virales con tropismo hacia la célula nerviosa o invasién al
tejido nervioso por via de linfocitos infectados con produc-
ciéon de reaccién inflamatoria posterior, pues no existe evi-
dencia que el VEB invada directamente la célula nerviosa.

Estos cuadros neurolégicos que constituyen aproximadamen-
te 1% de las complicaciones, se caracterizan por cambios
patol6gicos que incluyen cambios degenerativos en los ni-
cleos de los nervios craneales y hemorragias localizadas en la
sustancia gris de la médula espinal, congestién e inflamacién
en el cerebro y meninges, edema perivascular y pericelular
con infiltracién linfocitaria en las raices nerviosas y menin-
ges con cambios degenerativos de las células ganglionares!®.

AGn no se encuentra dilucidado el mecanismo exacto a través
del cual el VEB causa este tipo de patologia, aunque no se
descartan factores que determinen susceptibilidad genética
especial para desarrollar las complicaciones anteriormente
descritas®*. Todo esto es material de estudios en progreso,
gracias a las nuevas técnicas de investigacién inmunolégica
desarrolladas por diferentes grupos.
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SUMMARY

A case of infectious mononucleosis was studied clinically and
immunologically in a 23-year old woman with a history of
prostitution who presented with the neurologic manifesta-
tions bilateral papiledema, meningismus, Babinski’'s reflex
and bilateral clonus. These clinical manifestations were asso-
ciated with serologically confirmed Epstein Barr virus (EBV)
infection and alterations in cellular immune function.
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