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Introduccion

Resumen La mononucleosis infecciosa por el virus de Epstein-Barr es habitualmente una enfer-
medad benigna y autolimitada. Se presentan 2 casos clinicos ingresados en la misma semana,
con sospecha de coinfeccion por otros virus (citomegalovirus y virus herpes humano 6), que pre-
sentaron trombopenia grave en la fase aguda de la enfermedad. La evolucion y el tratamiento
fueron diferentes en cada caso.

© 2011 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos
reservados.

Infectious mononucleosis and severe thrombocytopenia

Abstract Infectious mononucleosis by Epstein-Barr virus is usually a benign self-limiting
disease. We present two cases admitted in the same week, with suspected co-infection by
other viruses (cytomegalovirus and human herpes virus 6), which showed severe thrombocyto-
penia in the acute phase of the disease. The progress and treatment were different in each
case.

© 2011 Asociacion Espafiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

las que destacan la elevacion de las enzimas hepaticas y
la linfomonocitosis periférica con presencia de linfocitos

En el nifio inmunocompetente, la infeccion primaria por
el virus de Epstein-Barr (VEB) es habitualmente asintoma-
tica. El sindrome mononucleodsico, mas frecuente en la
adolescencia, se manifiesta con fiebre, odinofagia, ade-
nopatias laterocervicales y alteraciones analiticas, entre
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activados'.

No obstante, hay mucha variedad de manifestaciones
menos frecuentes, incluyendo presentaciones atipicas®.

A pesar de que se han publicado numerosos casos de
mononucleosis infecciosa (MI) asociados con trombope-
nia, son escasos los pacientes con recuentos inferiores a
10.000 plaquetas/pl. Presentamos 2 casos de trombopenia
grave asociada a sindrome mononucleodsico, ingresados en la
misma semana en un hospital terciario.
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Casos clinicos
Caso 1

Nifia de 3 anos de edad que consulta por fiebre alta de 7 dias
de evolucion, en tratamiento con amoxicilina-clavulanico
los Ultimos 3 dias. No refieren sangrados mucosos. Presenta
equimosis de 1,5 x 2cm en el muslo izquierdo y petequias
en los miembros inferiores, e hipertrofia amigdalar sin exu-
dados, siendo el resto de la exploracion clinica normal.
Antecedentes personales: hipoacusia neurosensorial, con
implante coclear desde los 2 anos.

El hemograma al ingreso muestra leucocitosis
(17.900/pl, con 11.270 linfocitos/pl) y trombopenia
(12.000 plaquetas/pl, con VPM de 9,3 fL). El estudio de
coagulacion y la quimica hematica son normales, salvo la
elevacion de transaminasas (GOT 108 U/l, GPT 121 U/l)
y la PCR de 11 mg/l. En el frotis de sangre periférica se
observan linfocitos activados con citoplasma intensamente
basofilo, indicativo de sindrome mononucledsico.

Ingresa para observacion, persistiendo fiebre durante 6
dias. En los controles analiticos presenta una cifra minima de
plaquetas de 6.000/pl. Ante la ausencia de manifestaciones
hemorragicas, se decide mantener reposo absoluto y actitud
expectante, normalizandose a los 6 dias de ingreso (181.000
plaquetas/pl). El estudio de autoinmunidad, las poblaciones
linfocitarias y las inmunoglobulinas séricas fueron normales,
salvo los anticuerpos antiplaquetarios positivos (IgG 23%, IgM
30%).

La serologia virica mediante enzimoinmunoanalisis (EIA)
fue positiva para VHH6 (anticuerpos IgM e IgG positivos),
CMV (anticuerpos IgM e IgG positivos) y VEB (anticuerpos
IgM anti-VCA positivo, siendo negativos los anticuerpos hete-
réfilos, anti-EBNA e IgG anti-VCA). Se realizd un control
serologico a los 2 meses, en el que se confirmé la serocon-
version frente a VEB (anticuerpos IgM anti-VCA negativo,
anticuerpos IgG anti-VCA positivo y anticuerpos anti-EBNA
positivo) y frente a CMV (anticuerpos IgM anti-CMV negativo
e IgG positivo), asi como el estimulo policlonal del VHH6
(anticuerpos IgM e IgG negativos).

Caso 2

Nifo de 5 afos de edad, sin antecedentes de interés, traido
por fiebre (39,5°C), decaimiento, cefalea y odinofagia. No
refieren hemorragias. A la exploracion presenta regular
aspecto general, ausencia de exantemas o petequias, ade-
nopatias laterocervicales e inguinales rodaderas, abdomen
normal salvo palpacion de polo inferior de bazo e hipertrofia
amigdalar con exudado blanquecino en sabana.

La analitica al ingreso muestra: leucocitos 23.300/pul
(linfocitos 59,8%, células grandes anormales 15,1%), pla-
quetas 20.000/ul (VPM 10,7 fL), coagulacion normal, PCR
20,4mg/l, GOT 143 U/l y GPT 107 U/L. En el frotis de
sangre periférica se confirma la trombopenia y se aprecia
linfocitosis de aspecto activado. El estudio de autoinmu-
nidad, poblaciones linfocitarias, inmunoglobulinas séricas y
anticuerpos antiplaquetarios fue normal. Se realizd una eco-
grafia abdominal en la que se observa una esplenomegalia
homogénea de 130 mm.

Persiste fiebre elevada los primeros 5 dias de ingreso.
Inicialmente, se mantiene una actitud expectante dada
la situacion infecciosa y la ausencia de hemorragias.
Ante la persistencia de trombopenia entre 5.000 y 12.000
plaquetas/pl acompaiada de sintomatologia constitucio-
nal (decaimiento, esplenomegalia, adenopatias) se planted
diagndstico diferencial con proceso linfoproliferativo, por
lo que el décimo dia de ingreso se realizd un aspirado de
médula dsea, con resultado normal, y se pautd tratamiento
con inmunoglobulina por via intravenosa (Ig 1V) a 800 mg/kg,
apreciando a las 48 h un aumento en la cifra de plaquetas a
108.000/ .l.

En la serologia virica se confirma la sospecha de MI
por VEB (anticuerpos heterofilos VEB positivo, anticuerpos
IgM anti-VCA positivo y anticuerpos 1gG anti-VCA negativo),
siendo también positivos los anticuerpos IgM e 1gG frente a
VHH6. En el control serologico realizado 5 semanas después
se objetiva la seroconversion de VEB-VHH6: anticuerpos IgM
anti-VCA negativo, anticuerpos IgG anti-VCA positivos, anti-
cuerpos IgM anti-VHH6 negativo y anticuerpos IgG anti-VHH6
positivo.

Discusioén

Aunque una trombopenia leve se da en aproximadamente
un 25-50% de los pacientes durante la segunda y la tercera
semanas de la infeccion aguda por VEB, las trombopenias
graves en la fase aguda de la Ml son extremadamente raras.

Las infecciones virales pueden causar trombopenia por
varios mecanismos. En una fase inicial de la infeccion, el
virus puede invadir la médula dsea, afectando los mega-
cariocitos e interfiriendo en la produccion de plaquetas.
Los antigenos virales también pueden producir agregados
plaquetarios que seran destruidos por el bazo. La viremia
puede inducir una vasculitis que da lugar a una trombope-
nia microangiopatica’. Finalmente, entre los 7 y 10 dias de
los sintomas iniciales, es posible un mecanismo inmunita-
rio, con creacion de anticuerpos contra la glicoproteina de
la membrana®® o un efecto téxico directo sobre la plaqueta.

Hay pocos estudios de la historia natural de los episo-
dios graves de trombopenia asociados a la MI. En nuestros 2
pacientes, dada la ausencia de hemorragias, se decidi6 ini-
cialmente una actitud conservadora. La paciente del caso
1 evolucion6 favorablemente sin ninglin tratamiento, mien-
tras que en el caso 2, ante la persistencia de trombopenia,
se adopto una actitud mas intervencionista, realizando un
aspirado de médula dsea para descartar otras enfermeda-
des hematologicas, y administrando tratamiento con Ig IV.
En este caso, de acuerdo con el protocolo de la SEHOP', la
opcion terapéutica de eleccion habria sido la administracion
de corticoides, dada la ausencia de sangrado mucoso activo,
pero ante la falta de evidencia analitica de autoinmunidad
y la coincidencia de la trombopenia con la sintomatologia
infecciosa y constitucional, se optd por la Ig IV por conside-
rarla mas segura y con un efecto probablemente mas rapido
sobre el recuento plaquetario.

En los 2 casos que presentamos de trombopenia grave
asociada a Ml se sospecha seroldgicamente una coinfeccion,
por VEB y CMV (caso 1) y por VEB y VHHé6 (caso 2), por lo
que nos planteamos si una mayor estimulacion del sistema
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inmunitario por varios virus simultaneamente puede tener
implicacion en la gravedad de la trombopenia.

Los anticuerpos heterdfilos, los mas especificos para el
VEB, se detectan en un 80-90% de los pacientes mayores
de 10 anos afectados de MI causada por el VEB y no suelen
aparecen en los sindromes mononucleosicos de otra causa.
En los menores de 10 anos, se detectan en menos del 50%.

El patron serolégico mas comuin en esta situacion es:
IgG anti-VCA (+/-), IgM anti-VCA (+) e IgG anti-EBNA (-).
No se debe diagnosticar una MI Unicamente con un resul-
tado positivo de IgM anti-VCA, por cuanto puede tratarse
de un falso positivo, ya se utilice la IFl o el ELISA. En
esos casos, conviene solicitar una segunda muestra de suero
obtenida durante la convalecencia con objeto de demostrar
una seroconversion''-"3,

Respecto del CMV, solo la demostracion de una serocon-
version 1gG establece el diagnostico de infeccion primaria
(caso 1). La deteccion de IgM no lo hace, ya que puede
deberse a la persistencia de titulos tras una infeccion
pasada, a la produccion de estos anticuerpos en algu-
nos casos de reactivacion (especialmente en pacientes
inmunodeprimidos) y al estimulo policlonal por otros virus
(Epstein-Barr, herpes humanos 6 y 7 y varicela-zoster)'#17.

Se considera diagnostico de infeccion por VHH6 la apari-
cion de IgM especifica, o el aumento de al menos 1,6 veces
los titulos de IgG mediante EIA (caso 2). La reactivacion
induce una respuesta inmunitaria secundaria, con elevacion
de los niveles de anticuerpos IgG y, raramente, con apari-
cion de IgM. Dichas reactivaciones se producen en los casos
de infeccion por otros virus'®.

Por tanto, los 2 casos que presentamos podrian tratarse
efectivamente de coinfecciones, aunque no se pueden des-
cartar otras posibilidades sin haber realizado una carga viral
o una avidez de IgG (muestras no disponibles en nuestros
2 casos): bien la existencia de IgG positivas previas frente
a CMV (caso 1) y VHH6 (caso 2), con aparicion de IgM por
estimulo policlonal/reaccion heterotipica, o bien reactiva-
ciones producidas en el contexto de infecciones por otros
virus herpes (en este caso VEB).
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