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Introduccion: la mononucleosis infecciosa (MI) es una enfermedad frecuente en la infancia. Nos planteamos com-
parar la serie blanca de nifios con sospecha de MI, en funcién de la serologia positiva/negativa para virus Epstein-
Barr (VEB), citomegalovirus (CMV) y Paul-Bunnell.

Material y métodos: estudio descriptivo transversal. Se revisaron nifios atendidos en Urgencias en 2010-2011, con
diagnostico de sindrome mononucledsico y serologia positiva para VEB o CMV e igual nimero de nifios con serolo-
gias negativas como grupo de control. Se compararon variables epidemiolgicas, clinicas y serologicas.

Resultados: se obtuvieron 50 nifios con serologias positivas y 50 nifios con serologias negativas (edad media de 5,81
afios). Tuvieron serologia positiva para VEB 44 nifios, 2 para CMV y 4 para ambos. De los 48 nifios con serologia
positiva para VEB, 26 eran Paul-Bunnell negativos y 22 positivos, siendo estos 22 nifios el total de Paul-Bunnell
positivos. La media de linfocitos, monocitos y basofilos fue mayor en nifios con serologia positiva para VEB y los
neutréfilos fueron més bajos. En los dos casos con CMV positivo encontramos cifras de neutrdfilos totales mayores.
Ninguna edad se asocié con mayor probabilidad de VEB y Paul-Bunnell positivos.

oM oo Conclusiones: existe predominio de linfocitos, monocitos y basdfilos en nifios con MI por VEB. El descenso de
OnONUCIEosis neutréfilos es la Gnica variacion analitica en los nifios con MI por CMV. Estos valores analiticos pueden orientarnos

infecciosa en el diagndstico de M. Todos los nifios con Paul-Bunnell positivo tenian positividad para el VEB sin relacién con la
® Hemograma edad.

® Serologia

Resumen

Palabras clave:

Utility of the white series in the differential diagnosis
of infectious mononucleosis

Introduction: the infectious mononucleosis (IM) is a common disease in childhood. Our objective was to compare
the white series of children with suspected IM, based on serology positive/negative for Epstein-Barr Virus (EBV),
Cytomegalovirus (CMV) and Paul-Bunnell.

Material and methods: descriptive study. Children taken to hospital in 2010-2011, diagnosed with mononucleosis
syndrome and positive serology for EBV or CMV were included. An equal number of children who were seronegative
were used as control group. Epidemiology, clinical and serological variables were compared.

Results: there were 50 children with a positive serology and 50 with negative result (mean age 5.81 years): EBV

serology in 44 children, CMV in 2 and both (EBV and CMV) in 4 children. From the 48 children with positive serol-

ogy for EBV, 26 were Paul-Bunnell negative and 22 positive (these were the 22 total Paul-Bunnell positives). The

average number of lymphocytes, monocytes and basophils was higher and neutrophils were lower in children with

positive serology for EBV. Children CMV negatives had elevated neutrophils. No age group was associated with
Key words: increased likelihood of EBV and Paul-Bunnell positive.
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Abstract

Conclusions: there is a predominance of lymphocytes, monocytes and basophils in children with EBV IM. The in-
crease in neutrophils is the only analytical variation in children with CMV IM. These analytical values can guide the
diagnosis of IM. All children with positive Paul-Bunnell were positive for EBV without relation to age.
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INTRODUCCION

La mononucleosis infecciosa (MI) es una enferme-
dad sistémica, frecuente en nifos y adolescentes,
producida por el virus Epstein-Barr (VEB), que cur-
sa con un cuadro clinico sugestivo y unas alteracio-
nes caracteristicas de los linfocitos a nivel de san-
gre periférica, junto a la presencia de unos
anticuerpos en el suero capaces de aglutinar los
hematies de carnero’.

EI'VEB es un virus herpes que se replica en los lin-
focitos By constituye la principal causa de MI. Sin
embargo, junto a la MI producida por el VEB, exis-
ten otros cuadros con una sintomatologia similar
a los que se denomina sindromes mononucledsi-
cos, que tienen una etiologia diferente y multiple,
ya que pueden ser secundarios a infecciones por
Toxoplasma gondii, rubeola, citomegalovirus
(CMV), virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), adenovirus, etc.

El hombre es la Unica fuente de VEB y el contacto
interpersonal (besos, saliva) permite la transmi-
sion. El periodo de incubacion oscila entre 14 y 50
diasy el cuadro clinico es variable; cursa con fiebre,
faringoamigdalitis, linfadenopatia, hepatoesple-
nomegalia, linfocitos atipicos en sangre periférica
y presencia (no constante) de anticuerpos heteré-
filos. Ocasionalmente aparece un exantema, sobre
todo en los pacientes que han recibido penicilina o
derivados?.

En la analitica sanguinea, en la sangre blanca, existe
una neutropenia en el 50-80% de los pacientes,
mientras que lo mas caracteristico es la presencia de
linfocitos y monocitos que muestran un evidente po-
limorfismo. La presencia de anticuerpos heterdfilos,
que se demuestra mediante la prueba de Paul-Bun-
nell, constituye una prueba diagnéstica fundamen-
tal. No obstante, suelen ser negativos en nifios me-
nores de cinco anos, por ello conviene solicitar
anticuerpos anti-VEB. En los sindromes mononucled-
sicos, tanto la prueba de Paul-Bunnell como la deter-
minacion de anticuerpos anti-VEB, son negativas®>.

De rutina, en nuestro laboratorio, al solicitar sero-
logia de Ml se incluyen anticuerpos anti-VEB, anti-
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cuerpos anti-CMVy Paul-Bunnell. Asi que nos plan-
teamos valorar si la serie blanca de los nifios con
sospecha de Ml varia en funcion de la serologia
positiva versus negativa para VEB, CMV y test de
Paul-Bunnell y ver si estos valores pudieran orien-
tarnos en el diagndstico diferencial.

MATERIAL Y METODOS

Se disefié un estudio descriptivo transversal en el
que se revisaron las historias de los nifios atendi-
dos en Urgencias de Pediatria del Hospital de Ca-
buefies (Gijon, Asturias, Espafia) durante los afios
2010y 2011,y que fueron dados de alta con sospe-
cha diagnostica de Ml y posterior confirmacién
serolégica para EBV o CMV. Como grupo de control
se recogieron igual numero de nifos con sospecha
al alta de Ml pero con serologias negativas.

Las variables que se compararon fueron la edad, el
sexo, y los valores totales de leucocitos, neutréfilos,
linfocitos, monocitos, basofilos y eosinofilos en
ambos grupos, asi como la correlacion de positivi-
dad entre VEB y Paul-Bunnell.

Para el analisis estadistico se utilizd el programa
SPSS® 12.0. Se hizo un analisis descriptivo para la
edad y el sexo, las comparaciones entre grupos se
hicieron con la t de Student, asi como un analisis
bivariable mediante la prueba de 2 consideran-
dose una significacién estadistica para una p
<0,05.

RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 50 nifios con serologias
positivas para VEB o CMV, considerando positividad
para VEB la deteccion de inmunoglobulina M (IgM)
frente al antigeno de la capside viral (VCA) por téc-
nica de inmunofluorescencia, la cual permite el re-
conocimiento de un patrén de fluorescencia carac-
teristico en las células infectadas. Asi mismo, se
seleccionaron de forma aleatoria y por el orden
cronolégico de su visita a Urgencias, otros 50 nifios,
valorados en ese mismo periodo de tiempo, con cli-
nica sugestiva de MI pero con serologias negativas.
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Ambas muestras resultaron homogéneas en cuan-
to a edad. Asi, la media de edad global fue de 5,81
anos, siendo de 5,38 anos para los nifios con sero-
logias negativas y 6,24 afios para los de serologias
positivas. En cuanto al sexo, de las 100 serologias
obtenidas, 66 fueron varones y 34 mujeres. De las
34 mujeres, 22 eran positivas para VEB, frente a 26
de los 66 varones; por tanto hubo mas nifnas con
VEB positivo que nifios (Tabla 1). No se encontré
relacion entre el sexo y la positividad para el CMV
y ninguna edad resultd estadisticamente significa-
tiva para la asociacion con VEBy Paul-Bunnell posi-
tivos.

En cuanto a las serologias, 44 nifios tuvieron sero-
logia positiva solamente para VEB, dos para CMV 'y
cuatro para ambos. De los 48 nifios con serologia
positiva para VEB, 26 eran Paul-Bunnell negativosy
22 positivos, teniendo todos los nifios con Paul-
Bunnell positivo una serologia para VEB también
positiva (p=0,000). La media de linfocitos, monoci-
tos y basofilos resulté ser mas elevada en los nifios
con serologia positiva para VEB que aquellos en los
que era negativa, mientras que los neutrdfilos fue-
ron mas bajos; estos valores son estadisticamente
significativos.

Los datos correspondientes a la media de los valo-
res de la serie blanca en funcién de la serologia
para VEB se encuentran expuestos en la Tabla 2. La
media de los neutrofilos resulté ser mas elevada
en los nifios con serologia negativa para CMV que
en los que era positiva, lo que es estadisticamente
significativo. No se encontré relacion entre las ci-
fras de linfocitos, monocitos, basofilos y eosinofi-
los y el resultado de |a serologia para CMV. Los va-
lores de las medias de la serie blanca en funcion de
serologia positiva frente a negativa para CMV es-
tan reflejados en la Tabla 3.

Tabla 2. Medias de la serie blanca en funcion

de la serologia para virus de Ebstein-Barr
VEB negativo VEB positivo

Leucocitos 12 003,27/pl 13 443,54/ul
Neutrdfilos* 7002,5/ul 3612,58/ul
Linfocitos* 3330/ul 7683,19/ul
Monocitos* 1312,31/lu 1651,88/pl
Basofilos* 70,58/l 299,21/ul
Eosindfilos 94,96/l 65/pl

VEB: virus de Ebstein Barr.

*p <0,05

DISCUSION

La mejora en las condiciones econémicas y sanita-
rias ha hecho que la infeccién por VEB en edades
tempranas sea menos comun y haya mas ninos
susceptibles en la adolescencia. Asi, la incidencia
en ninos de entre cinco y nueve anos se ha estima-
do en menos de un 50% en el afio 2006%; el pico de
incidencia se encuentra entre los 15 y los 24 anos.
En nuestro estudio encontramos una media de
edad de entre cinco y seis anos, una edad ligera-
mente baja si tenemos en cuenta los datos ante-
riores. No obstante, nuestra muestra es de pobla-
cion pediatrica, es decir, entre 0 y 13 anos,
quedando pues excluida la etapa adolescente.
Pese a ello, es importante conocer esta enferme-
dad ya que la sintomatologia en los nifios peque-
fos es bastante inespecifica®. Hay estudios en la
literatura médica que hacen referencia a la enfer-
medad en ninos pequenos. Asi, Schaller et al. en el
ano 1995 publicaron un caso de Ml en un nifio de
dos afios®. Posteriormente, en el afio 2010, Wan et
al. publicaron tres casos de nifios con infeccién por
VEB a esa misma edad’.

Tabla 3. Medias de la serie blanca en funcion

de la serologia para citomegalovirus

CMV negativo CMV positivo
Leucocitos 12 848,94/l 10 276,67/ul

Tabla 1. Relaci6n entre el sexo y la serologia para Neutrofilos™ 5541/l 2770/pl
virus de Ebstein-Barr Linfocitos 5387,48/ul 5961,67/l

VEB negativo VEB positivo Monocitos 1486,38/pl 1301,67/pl
Varones 40 26 Basofilos 180,23/l 181,67/ul
Mujeres 12 22 Eosindfilos 79,13/ul 103,33/l

VEB: virus de Ebstein Barr. CMV: citomegalovirus.

p=0,016

*p <0,05
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Ya es conocida la expresién en sangre periférica de
linfocitosis con linfocitos atipicos para apoyar al
diagnostico de infeccion por VEB®. Nosotros nos
planteamos ver no solamente el valor de los linfo-
citos sino también del resto de la serie blanca, en
funcion de la etiologia tanto del VEB como del
CMV. Asi, encontramos un aumento de los linfoci-
tos, los monocitos y los basoéfilos, y un descenso de
los neutrofilos en aquellos nifios con clinica suges-
tiva de Ml y serologia positiva para VEB. En los ni-
fios con serologia positiva para CMV, no encontra-
mos alteracién del nimero de linfocitos, monocitos
0 basofilos y Unicamente encontramos un aumen-
to del numero de los neutrdfilos.

En la bibliografia revisada no encontramos datos
que relacionen ni positiva ni negativamente el
sexo con la positividad para VEB o CMV. Sin embar-
go, en nuestro estudio observamos que el numero
de ninas con VEB positivo es mayor que el de nifios,
sin encontrar relacién entre el sexo y la positividad
para el CMV. Este dato puede ser tenido en cuenta
de cara a otros estudios.

La mayoria de las serologias positivas lo fueron
para VEB, lo cual concuerda con la bibliografia, ya
que la principal causa de Ml es el VEB. Asi mismo,
todos los nifos con Paul-Bunnell positivo tenian
también serologia positiva para VEB*2

Es destacable que no observamos relacion entre la
edad y la serologia para VEB y Paul-Bunnell positi-
vos. Sin embargo, clasicamente se describe la res-
puesta de los anticuerpos heteréfilos y la edad; asi,
el Paul-Bunnell es mas probable que sea positivo a
mayor edad del nifio®. Se considera que los nifios
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mayores de diez anos con M| por VEB se detectan
en un 80-90% de los casos, disminuyendo este por-
centaje al 50% en los menores de esta edad'®. Con
los datos del estudio no podemos ofrecer una ex-
plicacion para nuestro resultado, si bien lo conside-
ramos interesante y tal vez debiera ser evaluado.

CONCLUSIONES

El predominio de linfocitos, monocitos y basoéfilos
se encuentra con mayor frecuencia en los nifios
con mononucleosis por VEB. El descenso de neu-
tréfilos es la Unica variacion analitica que encon-
tramos en los nifios con mononucleosis por CMV.
Estos valores de |a serie blanca pueden orientarnos
en la impresion diagnodstica ante un nino con sos-
pecha clinica de mononucleosis infecciosa. La po-
sitividad del VEB se da mas en nifas que en ninos.
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edad.
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