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Resumen

La mononucleosis infecciosa es un sindrome clinico de causa
viral que generalmente tiene un curso benigno y autolimitado,
caracterizado por fiebre, faringoamigdalitis y adenomegalias
generalizadas, siendo la afectacién de érganos o sistemas algo
inusual. Se presenta el caso de una nifia de ocho afos con un
sindrome mononucledsico por virus de Epstein-Barr y
Citomegalovirus, con un sindrome nefritico agudo
hipocomplementémico secundario, sin deterioro de la funcién
renal y evolucion clinica favorable. La ausencia de un periodo de
latencia entre el proceso infeccioso y la aparicién de los sintomas
de sindrome nefritico, es un elemento clave en el diagndstico
diferencial con el sindrome nefritico agudo postestreptocdcico,
gue es la causa mas comun en nifios.

Palabras clave: mononucleosis infecciosa; glomerulonefritis;
infecciones por virus de Epstein-Barr.
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Abstract

Infectious mononucleosis is a clinical syndrome of viral cause
that generally has a benign clinical picture, characterized by
Publica con nosotros fever, pharyngotonsillitis, and generalized lymphadenopathy,
being the affectation of organ or systems something unusual.

ISSNe: 2215-9177
ISSN: 0120-8705

We present the case of an eight-year-old girl with a mononucleosis syndrome due to Epstein-
Barr virus and Cytomegalovirus, with a secondary hypocomplementemia acute nephritic
syndrome, without deterioration of renal function and favorable clinical evolution. The absence
of a latency period between the infectious process and the appearance of nephritic syndrome
symptoms are a key element in the differential diagnosis with post-streptococcal acute
nephritic syndrome, which is the most common cause in children.

Keywords: infectious mononucleosis; glomerulonephritis; Epstein-Barr virus infections.

Introduccion

La mononucleosis infecciosa es una enfermedad sistémica producida en un 90 % de los casos
por el virus de Ebstein-Barr y en menor porcentaje por Citomegalovirus, virus de
inmunodeficiencia humana, virus de la hepatitis B, virus del dengue y el Toxoplasma gondii. En
algunas ocasiones puede existir coinfeccion viral &23),

El virus de Ebstein-Barr es un herpes humano tipo cuatro con principal trofismo por los linfocitos
B, ampliamente distribuido en el mundo, con una prevalencia de infeccién mayor al 95 % . La
mayoria de las manifestaciones clinicas ocurren con la primoinfeccion, pero en nifos pequenos
a menudo la infeccidn es asintomatica, pues poseen anticuerpos protectores maternos ).

Clinicamente, la infeccidn se manifiesta como un sindrome mononucleésico, caracterizado por
fiebre, adenomegalias, faringoamigdalitis y, ocasionalmente, esplenomegalia y exantema,
especialmente tras la toma de ampicilina ). Generalmente, es una enfermedad benigna y
autolimitada en el que la respuesta inmunitaria del huésped desempeiia un papel fundamental,
siendo esta la responsable de las manifestaciones clinicas; sin embargo, hay casos con
manifestaciones graves neuroldgicas, hepaticas, hematoldgicas y alin ruptura del bazo “* ©. Se
puede corroborar el diagndstico con pruebas serolégicas como deteccion de anticuerpos y de
acido desoxirribonucleico (DNA) viral 27-8),

En lainfeccidon por virus de Ebstein-Barr es rara la afectacién renal, con pocos casos reportados,
por lo que no se tiene una prevalencia estimada; ademads, puede pasar desapercibida (14 % al
17 % de los casos). Generalmente, se manifiesta con alteraciones urinarias asintomaticas, tales
como hematuria microscépica o proteinuria leve /8,
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Generalmente, la afectacion renal por virus de Ebstein-Barr es tubulointersticial y la
glomerulonefritis aguda por formacion de inmunocomplejos es poco comun y clinicamente se
expresaria como un sindrome nefritico agudo, con hematuria, oliguria, hipertension y
edemas /%19,

Se reporta el caso de una nifia con sindrome mononucledsico y una inusual asociacién de un
sindrome nefritico agudo con caracteristicas clinicas diferentes a un sindrome nefritico agudo
postestreptocdcico. El principal objetivo de este reporte es dar a conocer una manifestacion
renal atipica de una infeccién por virus de Ebstein-Barr en nifios quienes, aunque en la mayoria
de los casos tienen resolucidn espontdnea, pueden surgir complicaciones que requieran
seguimiento médico para evitar progresién a enfermedad renal crdnica.

Presentacion del caso

Una nifia de ocho afios residente en zona rural de Antioquia, previamente sana, presenté
edema facial, orina espumosa y de color café de dos dias de evolucién; adicionalmente,
experimentd fiebre objetiva de 392C e hiporexia. Negaba sintomas respiratorios,
gastrointestinales o infecciones en piel o garganta en las ultimas tres semanas. Referia
antecedente de un episodio de infeccién urinaria febril a los cinco afos con estudio
imagenoldgico negativo para reflujo vesicoureteral o malformacion renal. No habia otros
antecedentes personales o familiares de relevancia.

Consultod inicialmente a centro de baja complejidad donde se le realizd uroanalisis que mostré
hematuria y trazas de proteinas, por lo que se trasladd a centro de mayor complejidad. Alli
ingresd en buenas condiciones generales, sin aspecto toxico, con cifras tensionales en limite
para hipertension arterial, ademas de febricula, edema bipalpebral bilateral, mucosa oral
hidratada, amigdalas hipertroficas grado Il sin lesiones y sin eritema. Se le encontraron
multiples adenomegalias pequefias en cuello, regulares, blandas, no dolorosas, mdviles, no
adheridas a planos profundos, de localizacién en cadenas cervicales laterales y anteriores;
ademas con adenomegalias axilares bilaterales, pequeiias, indoloras, regulares y no adheridas
a planos profundos. Sin edemas en abdomen ni extremidades, resto sin alteraciones.

Por sospecha de sindrome nefritico versus sindrome nefrdtico, se hospitalizd para estudio.
Como hallazgos significativos en los examenes paraclinicos se obtuvo piuria, hematuria, bajo
nivel de complemento C3 con C4 normal y funcién renal conservada (Cuadro 1). La ausencia de
proteinuria masiva, hipoalbuminemia y dislipidemia excluye el diagndstico de sindrome
nefroético.
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Cuadro 1. Resultados de laboratorio.

Seguimiento ambulatorio

| .
ngreso (dia tres desde (un mes luego de iniciado

Parametros . .. ,
inicio de sintomas)

los sintomas)

Proteina c reactiva 0,9

Hemoleucograma

Leucocitos (103/ul)? 8130

Neutrofilos (%)° 23,3

Linfocitos (%)°® 66,4

Monocitos (%)° 9,1

Eosindfilos (%)® 0,5

Hemoglobina (gr/dl)° 13,6

Hematocrito (%)° 38,3

Plaquetas (103/ul)? 180 000

Sedimentacién globular (mm/h)¢ 9

Uroanalisis

Densidad urinaria 1020 1020
pH 5,0 7,0
Estearasas leucocitarias (leuc/ul)® 25 negativo
Nitritos Negativo

Proteinas Negativo

Sangre (ery/ul)® 250 Negativo
Sedimento

Eritrocitos (por campo de alto poder) 5(<3) 2-4 (<3)
Leucocitos (por campo de alto poder) 7 1-3
Funcidén hepatica

Aspartato aminotransferasa (U/1)f 101 (0-40)

Alanino aminotransferasa (U/I)f 158 (1-30)

Funcién renal

Creatinina (mg/dl)8 0,5

Nitrégeno ureico (mg/dl)é 10,8

Creatinina en orina (mg/dl)" 82,6

Relacién proteina/creatinina® 0,1

Sodio (mmol/l) 137

Potasio (mmol/l)’ 3,9

Cloro (mmol/l)! 100,2

Calcio (mmol/l)' 9,8

Magnesio (mmol/l)! 2,2

Fosforo (mg/dl)® 51

Albdmina (g/dl)¢ 4,3

a103/ul = 103/ul: valor por 103, por microlitro; ® %=porcentaje; gr/dl= gramos/decilitro; 9Mm/h= milimetros
/hora; eLeuc o ery/ul= leucocitos o eritrocitos/microlitro; fu/l= unidades/litro; 8mg/dl= miligramos/decilitro;

hen orina ocasional; ‘mmol/I= milimoles/litro.
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Durante la hospitalizacion la paciente aumentd 2 Kg de peso, presentd oliguria y cifras
tensionales levemente elevadas. Con estos hallazgos y los resultados de laboratorio se hizo el
diagndstico de sindrome nefritico. Se manejé con restriccién hidrica y diurético, con
recuperacion del peso seco rapidamente, mejoria de la diuresis y retorno a cifras tensionales
normales. A pesar de lo anterior, presento fiebre persistente, malestar general y aumento en
la cantidad de adenomegalias en cuello y axilas, por lo que se sospeché un sindrome
mononucledsico, y se indicd manejo antipirético y se solicitaron paraclinicos de extensién. Se
descarté infeccion por Streptococcus del grupo A, sifilis, VIH, hepatitis C, hepatitis B vy
toxoplasma. Los resultados de serologias para virus de Ebstein-Barr y Citomegalovirus fueron
positivos, confirmando asi un sindrome mononucledsico con un sindrome nefritico agudo
secundario. La paciente tuvo ecografia renal y de vias urinarias normal (Cuadro 2).

Cuadro 2. Perfil infeccioso e inmunoldgico.

Valor referencia

Parametros Interpretacion Resultado laboratorio institucional
Anticuerpos antinucleares - Negativo Negativo
Complemento C3 (mg/dl)? - 74,9
Complemento C4 (mg/dl)? - 40,4
Toxoplasma IgG® (ui/ml) ® - 0,1 <1,6
Toxoplasma IgM? (ui/ml) ® - 0,3 <0,5
Citomegalovirus 1gG? (au/ml) ¢ + 140,2 <6
Citomegalovirus IgM? (au/ml) ¢ + 1,2 (reactivo >1) <0,85
Virus Epstein Barr IgM (ui/ml)® + >200,00 negativo
Acfanti VIH - 0,1 <0.5
Acf hepatitis C - 0,2 <0.5
Antigeno de superficie hepatitis B - 0,3 <0.5
Serologia para sifilis - No reactiva No reactiva
Acf Antiestreptolisina + 594 negativo
Cultivo hisopado faringeo para SGA® - Negativo negativo
Prueba rapida de SGA# - Negativo negativo

amg/dl= miligramos/decilitro; ui/ml= unidades internacionales/mililitro; cau/ml= unidades A/ mililitro;
dlg= inmunoglobulina; fAc= anticuerpo; 8SGA= estreptococo del grupo A.

No se realizo biopsia renal ya que tuvo buena evolucién clinica desde el principio, sin deterioro
de la funcidén renal ni proteinuria patoldgica. Remitid la fiebre, con diuresis adecuada,
normotensa, solo evidencia de hematuria microscépica, sin proteinuria patoldgica y con funcién
renal conservada, por lo que fue dada de alta una semana después de haber ingresado. Al mes
del egreso, buena evolucidn clinica, sin nuevos episodios de hematuria macro, ni edemas,
normotensa, con uroanalisis con eritrocitos en recuento limite para hematuria.
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Discusion

Se presenta el caso de una paciente en edad escolar con cuadro clinico compatible con un
sindrome mononucledsico, asociado a hematuria de caracteristicas glomerulares, edema facial,
hipertension arterial, proteinuria leve, sin deterioro de la funcidn renal y con C3 disminuido, lo
que corresponde a un sindrome nefritico agudo hipocomplementémico.

Generalmente, los pacientes con mononucleosis infecciosa tienen un cuadro clinico
autolimitado, con fiebre, faringoamigdalitis y adenomegalias generalizadas como sintomas
cardinales, siendo inusual que otros érganos o sistemas se vean afectados ?. La afectacién renal
generalmente es leve y se manifiesta como hematuria microscdpica o proteinuria leve; con
menos frecuencia puede ocurrir hematuria macroscépica, sindrome nefrético o sindrome
nefritico agudo como en el caso reportado. La ocurrencia de lesidon renal aguda se ha reportado
entre 1,6 a 4,8 % de los casos (/& 11,

Clinicamente, la glomerulonefritis por virus de Ebstein-Barr se manifiesta como un sindrome
nefritico agudo ** 13y ocurre de manera simultanea a la replicacién activa del virus, por lo que
la afectacion renal ocurre sin periodo latencia ** o periodo libre de sintomas desde la infeccién
hasta la ocurrencia de la enfermedad renal. Este es un elemento clave que permitié hacer el
diagnodstico diferencial con la principal causa de sindrome nefritico agudo en nifios que es la
glomerulonefritis aguda postestreptocdcica que, por definicion, tiene generalmente un periodo
de latencia de una a tres semanas.

En el caso descrito los sintomas de glomerulonefritis eran concomitantes con un cuadro clinico
febril, cuyo origen viral se comprobé por hallazgos clinicos y de laboratorio y simultdneamente
se descartd infeccidn reciente por estreptococo del grupo A (tuvo AELO’s positivos, pero
hisopado de nasofaringe y cultivo negativo para estreptococo del grupo A y no tenia
antecedente en las Ultimas semanas de infeccidn faringea o cutdnea).

En cuanto a la patogénesis de la glomerulonefritis por virus de Ebstein-Barr se han propuesto
mecanismos no excluyentes como inmunocomplejos o dafio téxico-citopatico directo por el
virus 78, Los casos con estudio histoldgico son aislados y hacen referencia principalmente a
afectacion tubulo intersticial y a glomerulopatia mediada o no por inmunocomplejos 4 %3,

La presencia de un sindrome nefritico que curse concomitantemente o que se presente
inmediatamente después de una infeccion viral, especialmente del tracto respiratorio superior,
obliga a hacer el diagndstico diferencial con nefropatia IgA, siendo esta la glomerulonefritis
primaria mas frecuente en todas las edades, pero aqui el hallazgo diferenciador es el
complemento sérico, que en esta enfermedad generalmente es normal *® y en la paciente
estaba disminuido. Adicionalmente, los estudios de autoinmunidad y de otras infecciones
fueron negativos.
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No se encontraron reportes de caso similares en el pais y a nivel internacional muy pocos
reportes de casos en pacientes pedidtricos o con cuadros clinicos compatibles con
mononucleosis infecciosa por virus de Ebstein-Barr y afectacién renal, sin infeccion previa por
estreptococo del grupo A '8, Aunque raro, también hay reportes de sindrome nefritico agudo
por virus, incluyendo el virus de Ebstein-Barr en coinfeccidn con estreptococo del grupo A sin
periodo de latencia, pero aproximadamente el 5 % pueden estar colonizados por SGA sin tener
una infeccién estreptocdcica & % 17),

Otro hallazgo importante del caso descrito es que al solicitar las serologias para aclarar la
etiologia del sindrome mononucledsico no solo la IgM para virus de Ebstein-Barr fue positiva,
sino también la de Citomegalovirus. Aunque el virus de Ebstein-Barr es el principal agente
infeccioso de la mononucleosis, 10 % de los casos se deben a Citomegalovirus y otros agentes
ya mencionados (> 14,

El aumento de los titulos de anticuerpos IgM no necesariamente implica infecciones agudas
duales, también pueden indicar infecciones secuenciales que pueden ocurrir temporalmente
alejadas una de la otra. La infeccion aguda por Citomegalovirus puede causar
inmunoreactivacion del virus de Ebstein-Barr, pero no hay reportes de que pueda suceder al
contrario. Es poco probable, pero pueden existir infecciones simultaneas en pacientes
pediatricos; sin embargo, no se contaba con pruebas seroldgicas previas o historia de infeccién
que pudieran explicar si el episodio infeccioso fue una reactivacion o una infeccién aguda
simultdnea por virus de Ebstein-Barr y Citomegalovirus ©).

No hay un tratamiento especifico para la infeccidon por virus de Ebstein-Barr, el cual se basa en
soporte con analgésicos y antiinflamatorios. Se han reportado algunos casos en adultos a
quienes se les ha suministrado tratamiento inmunosupresor o antivirales como aciclovir en
infecciones graves y en otros casos manejo con esteroides, pero hasta el momento no hay una
recomendacién en el sindrome nefritico agudo de este origen ().

Tanto la paciente descrita, como los casos similares encontrados, tuvieron una evolucion clinica
favorable sin deterioro de la funcién renal y resolucidn de la hipertension, por lo que no hubo
necesidad de realizar biopsia renal en la fase aguda de la enfermedad; sin embargo, la paciente
debe continuar en seguimiento de la funcién renal (19,

Conclusion

Generalmente, la mononucleosis infecciosa tiene un cuadro clinico benigno con fiebre,
adenomegalias, disfagia y adinamia, y en pocos casos puede existir compromiso de drganos o
sistemas. Caracteristicamente, el sindrome nefritico agudo hipocomplementémico asociado a
la infeccion por virus de Ebstein-Barr no tiene un periodo de latencia, como si lo tiene el
sindrome nefritico agudo postestreptocdcico, su principal diagndéstico diferencial. La
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glomerulonefritis asociada a virus de Ebstein-Barr, usualmente tiene evolucién clinica
favorable, con resolucidn de los sintomas al resolverse la infeccion.
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