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RESUMEN 
 
La mononucleosis infecciosa es una enfermedad 
producida por el virus de Epstein-Barr, perteneciente 
a la familia de los Herpesvirus. El cuadro clínico 
clásico se caracteriza por fiebre, linfadenopatías, 
faringitis, linfocitosis con linfocitos atípicos en sangre 
periférica y presencia de anticuerpos heterófilos. Su 
evolución es benigna, de corta duración y 
autolimitada. No obstante, en algunos pacientes ha 
sido demostrado un curso más prolongado, lo que se 
ha denominado mononucleosis infecciosa crónica. 
Esta entidad ha sido bien definida clínicamente. 
Serológicamente se detecta un aumento de los 
anticuerpos contra el antígeno de la cápside y contra 
el antígeno precoz del virus Epstein-Barr. Se ha ob-
servado que en la mayoría de estos pacientes existe 
una actividad anormal de linfocitos T supresores. 
En el presente trabajo, se analiza el primer paciente 
con esta enfermedad reportado en Costa Rica, y se 
discuten los hallazgos. [Rev. Cost. Cienc. Méd. 1986; 
7(1):87 - 91]. 
 
INTRODUCCIÓN 
 
La mononucleosis infecciosa (MI) se caracteriza 
clínicamente durante su fase aguda, por fiebre, 
odinofagia, linfanopatías y linfocitos anormales en 
sangre periférica (2, 21). 
La infección primaria por el virus de Epstein-Barr 
(VEB) es la causa de esta enfermedad (6, 13, 25). La 
presencia de manifestaciones clínicas dependen de la 
edad en que ocurre la infección primaria (21). Así, en 
niños, generalmente es asintomática, pero en jóvenes 
y adultos se presenta con gran frecuencia el cuadro 
clínico clásico (2,21). Es de distribución mundial. 
Contrario a lo que sucede en países desarrollados, en 
nuestros países y en zonas con bajos niveles 
socioeconómicos, la infección primaria es más 
frecuente en niños (2). 
La Ml    sigue,    generalmente, una evolución benig-
na.    No obstante, se   han observado complicacio-
nes como          anemia    hemolítica, trombocitopenia, 
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anemia aplástica, encefalitis, meningitis, mielitis, 
síndrome de Guillain-Barré, hepatitis, pancarditis y 
ruptura esplénica, entre otras (21).  
En 1948, lsaacs (11) en un estudio de pacientes con 
MI, encontró que aproximadamente el 10 por ciento 
de ellos persistieron con síntomas como fatiga, 
febrícola e hiporexia un año después del episodio 
agudo. Sin embargo, no es hasta después del estudio 
realizado por Horwitz et al. en 1975 (8) que el 
problema de la mononucleosis crónica es bien 
definido desde el punto de vista clínico y serológico. 
Basados en los hallazgos observados en un paciente 
en nuestro medio, se discuten varios aspectos 
relacionados con esta entidad. 
 
Reporte del caso: 
Paciente femenina, 24 años, estudiante universitaria. 
En febrero de 1985 se le diagnosticó mononucleosis 
infeccciosa por presentar fiebre, linfadenopatías 
cervicales y MonotestR positivo. Cuatro semanas 
después persiste con febrícola (37.5º C) y cansancio: 
diez semanas más tarde inicia nuevamente fiebre alta 
(38.6º C) odinofagia, malestar general, mialgias 
severas y adenopatías cervicales, lo que persiste por 
dos semanas. En esta ocasión, se demuestra 
linfocitosis moderada, MonotestR positivo, velocidad 
de entrosedimentación de 27 mm/hr (Wintrobe). Fue-
ron negativos o normales: anticuerpos contra: 
Toxoplasma gondii (inmunofluorescencia). Cito-
megalovirus (ELISA), rubéola (Hemaglutinación 
indirecta) Histoplasma capsulatum (contrainmu-
noelectroforesis), hepatitis B: cultivos de orina, sangre 
y faringe, inmunoelectroforesis de proteínas, células 
LE, anticuerpos antinucleares, factor reumatoide, 
aglutinaciones febriles, biopsia de ganglio cervical, 
ultrasonido de abdomen, gamagrafía renal con 
Tecnesio 90. 
Este último episodio se mantuvo por dos semanas. La 
paciente continuó presentando mialgias y fatiga, 
agregándose un síndrome depresivo. Dos semanas 
después, se le diagnosticó una úlcera duodenal, por 
lo que recibió Cimetidina a las dosis usuales. 
Veintiocho   semanas   después   de su episodio ini-
cial   presenta    fiebre    alta    (38.5°C),    odinofagia, 
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adenopatías cervicales y pérdida de la capacidad de 
concentración en la lectura, por lo que debió 
abandonar sus estudios. 
El leucograma mostró un 35 por ciento de linfocitos, 
sin linfocitos atípicos. La cuantificación de células 
formadoras de rosetas, espontáneas y totales, la 
respuesta mitogénica a fitolaca americana (PWM) y 
fitohemaglutinina (PHA) y la citotoxicidad natural 
evaluada por la técnica de la inhibición de la 
incorporación de timidina tritiada con células K-562 
(10) estuvieron dentro de límites normales. 
La determinación de anticuerpos contra la cápside del 
virus de Epstein-Barr (anti-VCA-EB) de la clase IgM 
fue negativa pero la lgG fue positiva 1:64, así como 
los anticuerpos contra el antígeno precoz (antí EB-
EA):> 1:10, (negativo < 1:10), ambos medidos por la 
técnica de inmunofluorescencia (Reference 
Laboratory Rancho Conejo California, USA). 
 
DISCUSIÓN 
 
Después del estudio de lsaacs (11), aparecieron 
reportes esporádicos en la literatura sobre pacientes 
con Ml persistente, recurrente o de curso prolongado 
(1,18). Sin embargo, en ninguno de esos casos se 
cuantificó los anticuerpos específicos contra el virus 
de Epstein-Barr. Después de la aparición del estudio 
de Henle et al en 1974 (6), se logró correlacionar los 
antígenos del virus de Epstein-Barr y sus respectivos 
anticuerpos, con las diversas entidades clínicas que 
se han asociado a ese virus. 
En 1975, Horwitz et al (8) describen por primera vez 
pacientes con Ml de curso prolongado con un patrón 
característico de anticuerpos contra el virus. 
Desde entonces, han aparecido varios trabajos 
prospectivos sobre esta patología (12, 23, 26) en los 
que se ha establecido que, para hacer el diagnóstico 
de esta entidad, deben llenarse tres requisitos: 
1. Persistencia de síntomas por más de un año 

después de episodio agudo de mononucleosis 
infecciosa. 

2. Descartar otras enfermedaddes como causantes 
de dicha sintomatología. 

3. Presencia de patrón serológico contra el virus de 
Epstein-Barr. 

Con respecto a las manifestaciones clínicas en la Ml 
crónica, Jones et al (12) en su serie de 24 pacientes 
identificaron dos patrones generales: 
 
1. Presencia de síntomas persistentes con va-

riaciones en la intensidad. 
2. Síntomas   intermitentes   con   períodos  asinto- 
 
 

máticos. Nuestro paciente puede incluirse dentro 
del primer grupo. Es de notar que desde el 
cuadro agudo, hasta la última eva luación (12 
meses) persistía con febricola y fatiga. La 
mayoría de los pacientes estudiados, en las 
diferentes series, no presentaban síntomas que 
hicieran pensar en mononucleosis (adenopatías, 
esplenomegalia, faringitis, linfocitos atípicos); 
fiebre, fatiga, alergias y alteraciones 
inespecíficas del sistema nervioso central 
(S.N.C.), fueron los síntomas más 
frecuentemente observados (11, 12, 23, 26). 

Todos los autores concuerdan en el alto porcentaje 
de pacientes con síntomas neuropsicológicos. 
Aunque no se ha demostrado que el virus de Epstein-
Barr produzca cambios de este tipo en el S.N.C., la 
presencia de esos síntomas, cualquiera que sea su 
patogénesis, reviste gran importancia, ya que es 
característico el que sea interpretado por los médicos 
como síntomas psiconeuróticos, lo que va en 
detrimento de los pacientes. Así, es posible que la 
angustia y la depresión presentes en nuestra paciente 
contribuyeran a la aparición de la úlcera duodenal. 
A fin de poder interpretar mejor los patrones 
serológicos y otros hallazgos en esta enfermedad, 
vale referirse a las principales características de este 
agente. 
El virus de Epstein- Barr además de ser el agente 
etiológico de la mononucleosis infecciosa se ha 
relacionado con el linfoma de Burkitt y el carcinoma 
nasofaríngeo. Se considera en la actualidad que la 
infección viral latente no es ni absolutamente 
necesaria ni suficiente para explicar la degeneración 
maligna (13). 
 
El virus se transmite por la saliva y se ha aislado de 
células de la orofaringe (22) y de las parótidas (17). 
Las evidencias actuales indican que, al igual que 
otros Herpesvirus, el virus Epstein-Barr infecta y se 
reproduce en las células epiteliales durante la 
infección primaria (17, 22). Posteriormente, persiste 
en forma latente en otro tipo de células, en los 
linfocitos B, Ios que una vez infectados, mantienen un 
crecimiento soste nido in vitro, fenómeno al que se le 
denomina “inmortalización” (16). La reproducción viral 
únicamente sucede en células epiteliales (células 
permisivas) durante la fase aguda de la enfermedad 
(22), durante la convalescencia (16) y en la forma 
crónica con menor frecuencia. Los linfocitos 8 
infectados únicamente expresan en su genoma, el 
antígeno nuclear del virus (13, 16).   De hecho, 
cuando   el virus se reproduce en los linfocitos B, 
éstos    mueren o son   destruidos por los 
mecanismos   de     defensa   del    huésped   (13, 16, 
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23). En la Ml crónica no siempre se puede aislar el 
virus de la saliva, la orofaringe, las parótidas o los 
linfocitos (23, 25). 
La infección de los linfocitos B produce cambios 
morfológicos considerados por algunos como 
características de la Ml (linfocitos atípicos o vi-
rolinfocitos) (21). Sin embargo, se sabe que otras 
virosis pueden producir alteraciones similares (2). 
Con respecto a las repercusiones de la Ml sobre la 
red de regulación inmunológica, pueden dividirse en 
las dependientes de linfocitos T y B, de anticuerpos 
específicos y de anticuerpos heterófilos. 
 
Linfocitos T y B. 
Durante la fase aguda de la MI los linfocitos B 
infectados tienen la capacidad de proliferar “es-
pontáneamente” (5,16), se presenta hipergama-
globulinemia policional (27) y es posible demostrar 
actividad inespecífica de células T supresoras sobre 
células B alogénicas y autólogas (23, 27). 
Durante la convalescencia, pero por un período breve 
y en la Ml crónica, Tosato et al (27) y Straus et al (23) 
demostraron una actividad aumentada de células T 
supresores sobre células B alogénicas pero no sobre 
autólogas, relacionándose esto directamente con los 
títulos de anticuerpos contra el antígeno temprano. 
Dicha actividad de células T, se interpretó como res-
puesta fisiológica a la replicación viral (27). Straus et 
al (23) especulan que dicho trastorno en la 
inmunoregulación podría explicarse como un defecto 
básico inducido por el virus, constituyendo la 
reactivación del virus un “epifenómeno”. 
Es de anotar que en estos trabajos no se determinó la 
capacidad citotóxica de los linfocitos T, reconocido 
mecanismo de defensa en la Ml y otras virosis (20). 
Por otro lado, Goldstein et al (5) comprobaron que la 
severidad de la enfermedad en su fase aguda, se 
relacionó directamente con la reactividad de la 
respuesta inmune celular medida por la liberación de 
linfocinas por leucocitos periféricos. Así, a mayor 
reactividad de la inmunidad celular, mayor severidad 
de las manifestaciones clínicas. Esto no fue estudiado 
en pacientes con la forma crónica de la enfermedad. 
En la paciente que se presenta, no fueron de-
mostradas alteraciones en la inmunidad celular por 
los métodos utilizados. 
 
 
 
Anticuerpos específicos 
Han   sido   identificados   varios   anticuerpos   espe- 
 

cíficos contra los antígenos del virus EpsteinBarr (6): 
anticuerpos contra el antígeno de la cápside (antiviral 
Capsid Antigen o anti VGA en la literatura inglesa), 
anticuerpos contra el antígeno nuclear (anti NA o 
antinuclear antigen) y anticuerpos contra antígeno 
temprano (anti EA, anti early Antigen). 
Durante la fase aguda de la mononucleosis, se 
detectan anticuerpos de la clase lgM e IgG contra la 
cápside. Los primeros persisten por 3 ó 4 meses y los 
otros por toda la vida (6,8,9). En esta etapa, aparecen 
anticuerpos contra el antígeno temprano por unos 2 
meses (25) y en 25 por ciento de los pacientes se 
detectan títulos bajos (< 1:10) por algunos meses 
más. Los anticuerpos contra el antígeno nuclear 
aparecen 2 ó 3 meses después de la fase aguda 
(6,25). Se ha establecido que la presencia de títulos 
altos de anticuerpos contra la cápside y contra el 
antígeno temprano, son indicativos de reproducción 
viral activa (6,9,25). 
En pacientes con linfoma de Burkitt, carcinoma 
nasofaríngeo, ataxia telangiectasia, diferentes tipos 
de inmuno compromiso, en algunas mujeres 
embarazadas y en algunos ancianos, pueden 
demostrarse títulos altos de anticuerpos contra el 
antígeno precoz (4,6,25), con lo que se demuestra 
que la presencia de este antígeno refleja algún tipo 
de alteración en la red de regulación inmunológica, 
como fue discutido ante riormente. 
En los diferentes estudios clínico- inmunológicos 
sobre mononucleosis crónica, (8, 12, 23, 26), se 
encontró que el patrón serológico más f recuente fue 
la presencia de títulos séricos altos de lgG 
anticápside y de anticuerpos contra el antígeno 
temprano, lo que también se comprobó en la paciente 
del presente estudio. No se ha demostrado que los 
títulos altos de anticuerpos se correlacionen con la 
severidad o duración de la enfermedad (12, 25). 
 
Anticuerpos heterófilos: 
En 1932, Paul y Bunnell (19) demostraron que el 
suero de pacientes con Ml aglutinaba glóbulos rojos 
de carnero, lo que sirvió como base para la 
implementación de una prueba para el diagnóstico de 
esa entidad. Estas proteínas son denominadas 
“anticuerpos heterófilos” y aparecen además en 
pacientes con linfoma, hepatitis, en politransfundidos 
y en otras condiciones (3, 21). Con el fin de aumentar 
la sensibilidad  y   especificidad  de   la prueba de 
Paul y Bunneil para el diagnóstico de la MI, 
Davidsohn      (3)   y     posteriormente  Lee et   al 
(14),     introdujeron modificaciones. En    la 
actualidad              existen     pruebas          simplifica- 
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das (MonosportR Ortho Diagnostics y MonotestR 
Boehringer Mannheim), cuya sensibilidad y es-
pecificidad en la experiencia de algunos autores (7) 
sobrepasan el 90 por ciento para el diagnóstico de 
esta enfermedad en adultos. 
La prueba aparece positiva durante la primera 
semana de enfermedad, pero puede demorar su 
aparición hasta la tercera o cuarta semana (7) y 
persiste positiva hasta por seis meses y en 20 por 
ciento de los pacientes permanece por más de un 
año (14). En los pacientes con MI crónica, se 
comporta igual que en aquellos con evolución normal 
(12). 
Además de lo anterior, en la MI se han demostrado 
anticuerpos contra el antígeno “i” de los glóbulos rojos 
(21) así como complejos inmunes circulantes (21,23) 
lo que explica algunas com plicaciones como anemia 
hemolítica, mielitis, nefritis y pancarditis. Por otro 
lado, la aparición de factor reumatoide (+) en algunos 
pacientes, crea problemas en el diagnóstico 
diferencial y en la interpretación de algunas pruebas 
serológicas (23). 
Con respecto al tratamiento, al igual que para otras 
virosis, no se han obtenido resultados concluyentes 
con las drogas utilizadas. No obstante, Lin et al (15) 
demostraron que aún cuando el Aciclovir no es activo 
en las formas latente o persistente, las otras 
substancias probadas fueron efectivas in vitro sobre 
estas formas de la Ml. Desde hace varios años, de 
conoce el efecto inmunoestimulante del IsoprisonineR 
(New Port Ph). Sundar et al (24) encontraron que esta 
droga “aumenta”, in vitro la respuesta de linfocitos B 
estimulados con antígenos del virus de la MI, así 
como la actividad lítica y citotóxica de los linfocitos T. 
Así, con el uso de drogas antivirales, de substancias 
inmunomoduladoras (incluso el interferon) en forma 
separada o conjunta, podrían obtenerse resultados 
positivos en el tratamiento de la MI. 
En resumen, a pesar de que la Ml crónica es una 
entidad clínico-serológica bien definida, persisten aún 
controversias. Por ejemplo, Horwitz et al (9) 
encontraron títulos altos de anticuerpos contra el 
antígeno temprano, en indivi duos sanos, años 
después del episodio agudo de MI. Sin embargo, si 
se siguen los criterios ya expuestos para el 
diagnóstico de la MI crónica, las probabilidades de 
error son menores. Por otro lado, debe investigarse la 
actividad citotóxica de los linfocitos T en estos 
pacientes, lo que puede tener importantes 
implicaciones terapéuticas futuras. 
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ABSTRACT 
 
The Herpesvirus, Epstein-Barr Virus is the cause of 
infectious Mononucleosis, which is characterized by 
fever, lymphadenopathy, faringitis, abnormal 
lymphocytes in the peripheral blood and presence of 
heterophil antibodies. Although the evolution of the 
disease is benign and autolimited, some patients may 
have a prolonged course, namely chronic infectious 
mononucleosis. This is a well defined clinical and 
serological illness, with high titers of antibodies 
against the capside antigen and the early antigen of 
the Epstein-Barr virus as remarkable data. Some 
abnormalities in the immunoregulatory network, were 
demostred in many patients. 
This constitutes the first report of a patient with 
chronic infectious mononucleosis in Costa Rica, with 
a discussion of some important aspects about this 
disease. 
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