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Nos referimos en el presente trabajo a algunas observaciones sobre mo-
nonucleosis infecciosa, enfermedad verosimilmente producida por un virus lin-
fotropico (3,4), que determina en los linfocitos cambios morfolégicos a veces
tan acentuados, que han dado lugar a numerosos errores de diagnéstico con al-
gunas enfermedades de la sangre (2).

La enfermedad se caracteriza por:

a) clinicamente, por los sintomas constitucionales de una infeccién con
linfoadenopatia generalizada. b) hematologicamente, por la presencia de lin-
focitos con cambios de su morfologia (linfocitos atipicos, células linfomonoci-
toides) y ¢) seroldgicamente, por el aumento de una aglutinina heterdfila.

Su diagnéstico puede hacerse presuntivo cuando dos de las caracteristicas
anteriores estin presentes y concluyente cuando las tres.

a) MANIFESTACIONES CLINICAS

El cuadro clinico varia de acuerdo a la evolucién de la enfermedad, In.
sertamos el cuadro de Harrison (6), pues es prictico, esquemitico y bastante
completo.
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SINTOMAS Y SIGNOS DE MONONUCLEOSIS INFECCIOSA
(EXCLUYEN FIEBRE Y CEFALEA)

: . 3. 98 Signos y sintomas
Siateimes. bemprests Py © T del estadio final,
Prédromos Sintomas Convalescencia
Malestar 519 | Adenopatia cervical T17% Los ganglios pueden
Dolor de garganta 499 | Adenopatia general 70% permanecer aumenta-
Adenopatia cervical 21%| Faringe-enrojecimiento  57% dos por semanas. Un
Escalofrios 20% | Dolo: 50% pequeiio porcentaje de
Tos 12%| Isplenomegalia 43% | casos severos puede
Dolor globo ocular 109% | Estomatitis - angina dejar al paciente pos-

de Vincent 36% trado durante meses.

Dolor, rigidez nuca 9%| Exantema 15%

Dolor abdominal 7% | Signos oculares * 15%

Dolor espalda 49 | Hepatomegalia 13%

Ictericia 5%

Tos 3%
* Estos incluyen: edema pirpados 5% — Conjuntivitis 5%
Dolor globo ocular o retro ocular 952 — Fotofobia 49%7.

La fiebre suele ser transitoria y de ligera intensidad, pero en el 33%
de los casos llega a 39 y 40° C y puede presentarse del cuarto al octavo dia. En
el 11% de los casos puede estar ausente (11). Para Isaacs (6), el aumento de
los ganglios linfiticos estd presente en el 100% de los casos y la sensibilidad do-
lorosa en el 76%. Frecuentemente hay una marcada infeccién en el istmo de las
fauces con inflamacién del tejido linfoide, que constituye la llamada “faringitis
granular” (6).

Wintrobe (12) describe un sindrome faringeo, tifoideo y ganglionar. El
tipo faringeo o anginoso se confunde con tonsilitis, faringitis o difteria.

La faringe puede estar difusamente enrojecida y su aspecto hace pensar
en una faringitis folicular, membranosa o tonsilitis folicular. Puede haber ede-
ma que afecta a la dvula y paladar blando causando a menudo edema laringeo
con obstruccién. En ocasiones se encuentra enantema en el paladar que consiste
en manchas rojas, en nimero aproximado de 5 a 20, del tamafio de la cabeza
de un alfiler, que se oscurecen en cerca de 48 horas y desaparecen en 3 a 4 dias.

El tipo tifoideo se caracteriza por febricula, malestar y cefalea. Esta pue-
de ser tan severa que orienta a meningitis o meningoencefalitis. Es comin en-
contrar linfoadenopatia cervical, pero el aumento de los ganglios puede estar au-
sente al inicio, retrasindose por una o dos semanas; si aparece un rash la simi-
litud con fiebre tifoidea es mis evidente.

La forma ganglionar se caracteriza por aumento de los ganglios linfi-
ticos y en una serie de 196 casos (11), la linfoadenopatia no fue encontrada en
otra regién cuando los ganglios cervicales no eran palpables, El aumento gan-
glionar raramente es simétrico y su tamaiio varia de 1 a 4 cms, de didmetro, No-
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lan (12), ha llamado la atencién sobre el infarto ganglionar a lo largo de la ca-
ra interna de la rodilla en algunos casos.

Bernstein (12), encontré bazo palpable en el 64% de los casos. Esta
esplenomegalia, puede manifestarse cuando la linfoadenopatia esti ausente. La
hepatomegalia se encuentra en el 129% de los casos (12). Algunos casos, pue-
den presentar ictericia de 5 a 14 dias después del comienzo de la enfermedad.

Se describen también (12), sintomas gastrointestinales, tales como nau-
seas, vomito, diarrea y a menudo dolor abdominal del tipo que sugiere apen-
dicitis aguda. Es posible que haya pancreatitis, ya que en algunos casos hay va-
lores elevados de amilasa y lipasa sérica.

Se han observado erupciones cutineas hasta en el 18.39; de los casos
(12). La erupcion afecta el tronco y los brazos y a veces la cara y antebrazo, apa-
reciendo con mayor frecuencia del 4 al 107 dia de la enfermedad. Se presenta
como erupciones maculosas o maculo-papulosas, manchas rosadas parecidas 2 las
de la fiebre tifoidea, erupciones morbiliformes o escarlatiniformes y erupcio-
nes parecidas a las del tifo exantemitico, eritema nudoso y urticaria. Se han des-
crito epistaxis asi como petequias y puarpura.

Los sintomas cardiacos y pulmonares son raros. Se han descrito (9) mio-
carditis, pericarditis y neumonitis, asi como anemia hemolitica (10). El diag-
nostico diferencial varia de acuerdo con el tipo clinico (7). En el tipo gan-
glionar habri que hacerlo con leucemia aguda, adenopatias sintomiticas de pro-
cesos de la nasofaringe, con adenopatias tuberculosas asi como con la enferme-
dad de Hodgkin.

En las formas anginosas, con la difteria y con la angina tlcero-membra-
nosa. En las formas infecciosas febriles con fiebre tifoidea, rubeola y hepatitis
infecciosa. En formas mis excepcionales con cuadros vesiculares y apendiculares.

b) ALTERACIONES MORFOLOGICAS DE LOS LINFOCITOS:

Pueden observarse linfocitos hasta 2 veces mayores que el tamafio not-
mal, con irregularidades en el contorno del citoplasma. Este citoplasma es abun-
dante, hiperbasofilo, espumoso, con frecuencia vacuolado © microvacuolado y
forma halo alrededor del nicleo. Este nucleo puede observarse excéntrico, lobu-
lado, de forma arrifonada u oval y con cromatina dispem (2).

En muchas ocasiones las células tienen forma intermedia entre linfoci-
tos y monocitos, de donde se designan como linfomonocitoides (11). La reac-
cibn negativa de las peroxidasas diferencia estas células de los monocitos corrien-
tes, los cuales dan generalmente peroxidasa-positiva (5).

El nimero total de leucocitos suele estar aumentado pero puede ser nor-
mal y atn sub-normal. Durante la primera semana de evolucién puede haber una
marcada leucopenia, asi como haber primariamente un aumento de neutréfi-

los, reduciéndose posteriormente y elevindose el ntmero de células mononu-
cleadas (11),
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c) ANTICUERPOS HETEROFILOS:

Anticuerpos heter6filos son aquéllos que tienen la propiedad de reaccio-
nar con antigenos que en apariencia no se relacionan con los que estimularon
su produccién. Forssman los descubri, cuando inyectando suspensiones de te-
jidos de cuiles, gatos y caballos a conejos, se producian lisinas de alto titulo
contra eritrocitos de carnero (1).

Davidshon (1), observé aumento de las hemolisinas y en especial de
aglutininas anticarnero en personas que sufrian enfermedad del suero. Estos an-
ticuerpos anticarnero podian ser removidos por absorcién con extractos de ri-
fién de cuilo.

Paul y Bunnell observaron un alto titulo de aglutininas anticarnero en cua-
tro personas que sufrian de mononucleosis infecciosa, Estudios posteriores de-
mostraron que esta aglutinina no era absorbida por riion de cuilo (prueba di-
ferencial de Davidshon), demostrando que las aglutininas anticarnero son an-
ticuerpos heterdfilos pero no de Forssman, y concluyéndose que los eritrocitos
de carnero contenian tanto antigeno de Forssman como antigeno heterdfilo, que
reacciona a los anticuerpos heterdfilos de la mononucleosis infecciosa (1).

MATERIAL Y METODO:

A 100 pacientes adultos que clinicamente evidenciaban padecer de mo-
nonucleosis infecciosa se les practicd las siguientes prucbas de Laboratorio: com-
puto de leucocitos y férmula diferencial investigando alteraciones morfolGgicas
de los linfocitos, aglutinacién heterdfila de Paul-Bunnell, reaccidn de flocula-
cibn de la cefalina-colesterol (Hanger), y floculacion del timol.

No se practicd la prucba diferencial de Davidshon de absorcién con ri-
fién de cuilo, para adaptarse en lo posible a como esta enfermedad se estudia

rutinariamente,
RESULTADOS OBTENIDOS:
Los resultados obtenidos se tesumen en los cuadros I, 11 y III

Como se indica en el cuadro I, en 38 de los pacientes se encontrd titulo
de aglutininas anti carnero de 7 hasta 56 dils., encontrindose entre éstos, 3 con
linfocitosis absoluta, 3 con presencia de linfocitos atipicos y 4 con combinacion
de linfocitos atipicos, linfomonocitoides y células de irritacion, lo que suma un
total de 7 casos sospechosos por su citologia. El titulo hasta 56 dils. en los pa-
cientes que presentaron cambios linfocitarios, puede deberse a lo prematuro de
la reaccién, ya que en tres de los casos que pudimos scguir, en el curso de una
semana su titulo se elevd. De los 100 casos en estudio pueden descartarse 28,
de padecer mononucleosis infecciosa, ya que se encontré férmula leucocitaria
normal, unida a un titulo bajo de aglutininas anticarnere.
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CUADRO 1

RELACION ENCONTRADA ENTRE AGLUTININAS ANTI-CARNERO
Y CITOLOGIA LEUCOCITARIA

Hasta 56 dils 112 dils. Mis de 224 dils.
38 casos 22 casos 40 casos
Linfocitos absoluta 3 2 1
Presencia de linfocitos
atipicos 3 3 6
Monocitosis 0 2 3
Células de irritacion 0 0 2

Presencia de linfocitos ati-
picos, linfomonocitoides,
monocitosis y células de
irritacion. 4 1 11

Férmula leucocitaria nor-
mal o con ligero aumen-
mento de neutrofilos. 23 14 17

En 22 de los pacientes se encontrd titulo anticuerpos heteréfilos de 112
dils. Exceptuando casos de otros estimulos antigénicos, las personas normales
presentan titulo de 28 y 56 dils. El titulo enconirado en este grupo de perso-
nas es apenas sospechoso o presuntivo, pero nunca confirmatorio. Puede encon-
trarse titulo de 112 dils. y hasta 224 dils., en algunos estados infecciosos (12).
De estos 22 pacientes sospechozos por su clinica y serologia, 2 presentaron lin-
focitosis absoluta, 3 presencia de linfocitos atipicos, 2 monocitosis, 1 combina-
cibn de hallazgos anteriores y en 14 la formula leucocitaria fué normal o con
ligero aumento de neutréfilos.

En 40 pacientes el titulo de aglutininas anticarnero se encontré sobre
224 dils. haciéndose asi seroldgicamente confirmatorios, ya que clinicamente lo
presumiamos, De éstos, 1 mostré linfocitosis absoluta, 6 presencia de linfocitos
atipicos, 3 monocitosis, 2 células de irritacion y 11 combinacién de hallazgos
anteriores, confirmandose asi 23 de los 40 casos también hematoldgicamente. En
17 de estos casos la formula leucocitaria no mostrd alteracién, a excepcién de
ligeros aumentos relativos de neutrdfilos segmentados.

Tal como se indica en el cuadro II, la prueba de floculacién de Hanger
(cefalina-colesterol), fué positiva con -4+ y -4 en 17 de los casos
que presentaron Paul-Bunnell hasta 56 dils., en 14 de los que dicron titulo de
112 dils. y en 19 de los que fucron superiores a 224 dils. de esta misma prueba,
los que suman un total de 50 casos (509¢). La prueba de Hanger se encontrd
positiva con + y - -+ en un total de 10 pacientes en todas las diluciones de
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CUADRO II

RELACION ENCONTRADA ENTRE AGLUTININAS ANTI-CARNERO Y
REACCION DE HANGER Y TFLOCULACION DEL TIMOL,

AGLUTININAS ANTI-CARNERO (PAUL-BUNNELL)
Hasta 56 dils 112 dils. Mis de 224 dils.
38 casos 22 casos 40 casos
Hanger positivo -+ <4 4 12 10 14
Hanger positivo -4 - 5 4 5
Hanger positivo 4+ y - 2 4 4
Hanger negativo 19 4 17
Floculacion del timol 4 0 0 1
Floculacion del timol 1 0 0 3
Floculacién del timol NE-

GATIVA 38 22 36

Paul-Bunnell y negativa en 40 de los 100 casos en estudio.

La prucba de floculacién del timol fué positiva con resultado 4 tan s6-
lo en un paciente, que tanto seroldgicamente como hematolégicamente ponian
en evidencia se trataba de un cso de mononucleosis infecciosa y con resulta-
do 1 fueron positivos tres pacientes que también presentaron titulo aglutininas
anticarnero superior a 224 dils.

En el resto de los pacientes (969 ), la prueba de floculacion del timol
fué negativa,

Observamos ademis dos casos con sintomatologia de predominio abdo-
minal simulando apendicitis aguda y un caso simulando colecistitis. En otro caso
nos encontramos con una neumonitis.

Relativamente todos nuestros casos fueron benignos pues no observa-
mos complicaciones de las descritas por otros autores, fluctuando entre tres a
cuatro semanas su duracion, con convalescencia ripida.

TRATAMIENTO

El tratamiento empleado no difiere de los ya conocidos: reposo, antipi-
réticos, antibidticos especialmente penicilina, terramicina, cloromicetina y sul-
fas, ademids de buena hidratacién y sélo en casos con hipertermia de 39°C - 40°C,
usamos esteroides del tipo meticorten en dosis de 20 mgms diarios por tres dias,
hajando luego a 15 mgms diarios en los dos dias siguientes, para continuar con
10-5 mgms por dos dias mds, con un total de 6 a 7 dias y resultados excelentes.
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HALLAZGOS CLINICOS ENCONTRADOS

CUADRO III
NUMEROS DE CASOS
Temperatura sobre 37°C 58
Adenopatias 69
Sintomas faringeos 47
Esplenomegalia 18
Hepatomegaiia 1
Rash morbiliforme 2

DISCUSION Y CONCLUSIONES

En el grupo de 100 pacientes en estudio la prucba de Paul-Bunnell fué
negativa (hasta 56 dils.) en el 389, se hizo sospechosa (112 dils.) en el
229 y positiva (mis de 224 dils.) en el 40%. Del primer grupo negativo en
sus aglutininas anticarnero, 7 pacientes presentaron cambios citologicos en los
linfocitos, del segundo grupo sospechoso 4 pacientes presentaron los mismos
cambios citologicos de los linfocitos y 2 marcada monocitosis y de los 40 casos
positivos en sus aglutininas heterdfilas, solo 20 se lograron confirmar hemato-
logicamente. Lo anterior nos indica que la prueba de Paul-Bunnell es presuntiva
para el diagnéstico de la mononucleosis infecciosa y que la elevacién de su titu-
lo no siempre va en relacién con los hallazgos hematoldgicos que suelen en-
contrarse. Recientemente se ha descrito una prucba mis fiel para el diagnéstico
de la mononucleasis infecciosa investigando hemolisinas anti buey, (13).

Se encontrd que en el 5090 de los casos la prueba de cefalina colesterol
fué positiva con + 4+ y ++4++, lo que indica que esta prucba es muy sen-
sible y nada confiable en el estudio de trastornos hepiticos en los que se le uti-
liza, por lo que recomendamos sea descartada del 1lamado “'mosaico hepatico”.

De los 100 pacientes en estudio se descarté por su serologia y hemato-
logia 28 casos, quedindonos asi un total de 82 casos posibles. De estos, en 41
casos la férmula leucocitaria sugirié por su monocitosis, linfocitosis o cambios
de morfologia de éstos, mononucleosis infecciosa o infeccién viral. Debemos
recordar que linfocitos atipicos y células de irritacién, linfomonocitoides y otros
cambios que suelen encontrarse en la mononucleosis infecciosa pueden encon-
trarse también en hepatitis infecciosa, sarampién, rubeola, neumonia a virus,
varicela, parotiditis epidémica, cuadros de deshidratacion del lactante y fiebre
tifoidea (2).
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Por otra parte, se ha reportado Paul-Bunnell con tiulo positivo en leuce-
mias, enfermedad del suero, hepatitis infecciosa, neumonia atipica, rubeola, lin-
fosarcoma, escarlatina, enfermedad de Hodgkin y tuberculosis (2,11).

RESUMEN

A 100 pacientes adultos sospechosos clinicamente de padecer de mono-
nucleosis infecciosa, se les practicé férmula leucocitaria investigando cambios ci-
tolégicos en los linfocitos, aglutinacién heter6fila de Paul-Bunnell, reacciéon de
Hanger y floculacion del timol.

La prueba de Paul-Bunnell fue negativa en ¢l 38%, sospechosa en el
229, y positiva en el 409%. Sélo la mitad del 409 de pruebas de Paul-Bunnell
positivas mostraron anomalias linfocitarias, confirmindose asi su diagnéstico.
En el 509 de los casos la prueba de Hanger fue positiva y en el 1% la de flo-
culacién del timol.

Se confirma que la prueba de Paul-Bunnell es solo presuntiva en el diag-
nostico de esta enfermedad, se recomienda descartar la prueba de Hanger del
llamado “‘mosaico hepatico” dada su gran sensibilidad y se indica que los cam-
bios de morfologia que se observan en los linfocitos son también frecuentes en
muchas enfermedades a virus. Los casos encontrados fueron relativamente be-
nignos y respondieron bien a los tratamientos conocidos, en los que se incluyd
esteroides cuando hubo hipertermias sobre 39¢ C.

SUMMARY:

A Paul-Bunnell heterophile agglutination test, a Hanger reaction, thymol
flocculation and a differential white cell count to investigate changes in the
lymphocytic series, were performed on 100 adult patients, who were suspicious
of having clinically manifested infectious mononucleosis.

The Paul-Bunnell test was negative in 38% of the cases, suspicious in
229%, and positive for 409 of the patients.

Only 50% of the 409 positive Paul-Bunnell test showed lymphocytic
anomalies confirming the diagnosis.

Fifty per cent of the cases showed a positive reaction with the Hanger
test and 195 with the thymol flocculation.

The present study indicates that the Paul-Bunnell test is only presump-
tive in the diagnosis of this disease. It is recommended to disregard the Hanger
reaction from the so called "mosaico hepitico™ (liver function tests) due to
its great sensibility. The morphological changes observed in the lyhphocytes are
also frequent in many other virus diseases.

In the positive cases, it was found that patients showed a relatively mild
illness. They responded well to usual known treatments including steroids when
presence of hyperthermia over 39°C.
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