Mononucleosis infecciosa



Clasificacion

Orden Herpesvirales

Familia Herpesviridae

Alfaherpesvirinae

Simplexvirus

Human herpes 1y 2
(HSV-1y HSV-2)

Varicellovirus

Human herpes 3 (VZV)

Betaherpesvirinae

Cytomegalovirus

Human herpes 5 (CMV)

Roseolovirus

Human herpes 6y 7
(HHV-6 y HHV-7)

Gammaherpesvirinae

Lymphocryptovirus

Human herpes 4 (EBV)
Human herpes 8 (HHV-8)




Caracteristicas del Vir

Tamano 120 - 260 nm

Doble cadena de ADN lineal

Genoma 184 kpb

Capside icosaédrica: 162 capsomeros
Envoltura con glicoproteinas en forma de

espiculas

Tegumento: material amorfo entre Ia |
envoltura y capside que contiene proteinas.

Nucleo: forma toroideo
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Organizacion del Genoma
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Patogenia
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Tipos de antigenos de EBV

Abre- , . PP
Nombre ) Caracteristicas Asociacion bioldgica Asociacion clinica
viatura
Antigeno no estructural; es el .
Antigeno rimjro en aparecer y se une al Ac-anti-EBNA se
EBNA Nuclear P parecery desarrollan tardiamente
Nuclear DNA celular. Estad en todas las ) .,
. en la infeccion
células transformadas.
AT-R Citoplasma Aparece en L. de Burkitt.
, AT-R aparece antes que AT-D. Es el
Antigeno T : : .
T Dituso: primer signo de que la célula entra
emprano AT-D citoplasmay en estado litico. Aparece en la Ml.
nucleo
Antigeno . Es un antigeno tardio. Se detecta en| IgM-VCA es transitoria.
. g. VCA Citoplasma ne : & .
Capside las células productoras de virus. IgG-VCA es persistente
, . Glicoproteinas de envoltura Se observa en las células
Antigeno de Superficie
LPM transformadas y no
Membrana celular

productoras de virus




Latencia

* Tipos de latencia: relacionado con el N2 de genes
expresan en la célula latente

e Latencia en forma episomal

Latencia Proteinas Funciones
I EBNA 1 No es reconocido por +1la
RNA EBERS LT, mantiene N2 copias | persistencia
ADN viralen la
replicacion celular
I EBNA 1 Proteinas que se
EBERS, BAMH1 dirigen a la membrana
LMP1y 2 celular

EBNA 1, 2, 3A, 3B, 3C
EBERS, LMP1y 2

Factores asociados a la
transcripcion de genes
virales y celulares

+1la
proliferacion




Epidemiologia

Es un virus de distribucion universal

Unico reservorio: humano

El 90% de los adultos han sido infectados.

Primoinfeccion:

- paises subdesarrollados = infancia, subclinica

- paises desarrollados = adolescencia (“enfermedad del beso”),
con sintomas asociados.

Existen dos subtipos EBV-1y EBV-2 (# en genes de latencia)

Transmision: saliva, sangre, secreciones genitales



Mononucleosis Infecciosa

Es la forma clinica tipica de la infeccion primaria por el EBV.
Ninos infeccion leve o asintomatica.

Adultos o adolescentes cuadros sintomaticos de Ml
Periodo de incubacién: 4 a 6 semanas

Signos y sintomas: escalofrios, cansancio, fiebre, malestar general,
debilidad generalizada, anorexia, mialgias, dolor de cabeza, vomitos,
artralgias, tos, Rush

La triada de faringitis, fiebre y linfoadenopatias.
Hepatomegalia, esplenomegalia

Evolucion: remision espontanea a las 3 o 4 semanas.



La mononucleosis
causa:

« Fiebre
« Fatiga

« Dolor de
garganta

« Glandulas
linfaticas
hinchadas

Hipertrofia de las amigdalas,
con exudado puntaceo



COMPLICACIONES

Hematologicas Anemia hemolitica, trombocitopenia

Respiratorias Faringitis estreptocodcica, obstruccion laringe,
neumonia, pleuritis, etc.

Esplénicas Ruptura

Hepaticas Hepatitis, necrosis hepatica masiva

Dermatologicas Rash asociado a ampicilina, acrocianosis

Renales Nefritis intersticial, glomerulonefritis, etc
Neurologicas Sindrome Guillan-Barre, S. Reye, Mielitis trasversa,
Encefalitis

Inmunologicas  Anergia, hipogamaglobulinemia

Cardiacas Miocarditis, pericarditis



Enfermedades malignas asociadas a EBV

EBV
Typical latent association EBV antigen
Tumor Subtype period® (%6)® expression® Latency
Endemic 3-8 y post-EBV 100
Burkitt’s lymphoma  Sporadic 3-8y post-EBV 15-85 EEBNA1 |
AlDS-associated 3-8 y post-HIV 30-40
Gaslric carcinoma  UCNT =30 y post-EBV 100
Adenccarcinoma =30 y post-EBV 5-15 EBNA1, LMP2 1711
MNasopharyngeal MNonkeratinizing >30 y post-EBV 100
carcinoma Keratinizing >30 y post-EBV 30-100 EBNAT, [LMP1] LMP2 1Ml
T-cell ymphoma VAHS-associated 1-2 y post-EBV 100
Masal NK and T-cell >30 y post-EBV 100 EBNA1, [LMP1] LMP2 1711
Hodgkin's disease  Mixed call, >10 y post-EBV 60-80
lymphocyte depleted
MNodular sclerosing >10 y post-EBV 20-40 EBNA1, LMP1, LMP2 Il
Immunodeficiancy <3 mo post-EBV 100
PTLD-like Pasttransplantation <1 y positransplantation =80 EBMNA 1.2, 3A, 3B, 3C, Il
lymphoma AlDS-associated =8 y post-HIV =80 -LP, LMP1, LMP2
Immunodeficiancy 7<3y post-EBV 7100
Leiomyosarcoma Pasttransplantation 7<3 y positransplantation 7100 ? ?
AlDS-associated 7<3 y post-EBV 7100




Diagnostico diferencial

* Citomegalovirus (CMV)

« Herpesvirus humano-6 (HHV-6)
* Herpes Simplex 1

* Rubéola

* HBV

« HIV

« Toxoplasma gondi



Diagnostico

e Caracteristicas clinicas

e Caracteristicas hematologicas:
Linfocitosis: L > 50% leucocitos
Linfocitos atipicos (LT CD8) > 10%

* Serologia: - Ac inespecificos

- Ac especificos



Ac Heterofilos

* Ac Heterofilos no Forssman: IgM anti-Ag-GR-ovejas, caballos,
bovinos

* No son especificos, pero se los detecta en MNI

1. Rn Paul Bunnell: / Ac no Forssman
GRc + suero inactivado Aglutinacion

] Ac Forssman
2. Rn Davidson: reaccion diferencial, elimino Ac Forssman

GRc + suero inactivado y absorbido (con células de rifidn de cobayo)
Comparar titulo con PB
3. Monotest: aglutinacién en placa

Sensibilidad: GR oveja < GR caballo < GR bovino



Pacientes con Ml Ac Heterofilos Ac Heterofilos

por EBV Positivos Negativos
Adultos 85-90 % 10-15%
Ninos <50% >50%

Falsos positivos: Leucemias, linfoma, hepatitis virales



Curso serologico de la infeccion por EBV

sintomas
¥ VCAIgG

semanas meses anos



Susceptible | Infeccion | Convalecencia | Infeccion | Reactivacion
Primaria pasada

VCA IgM
VCA IgG - + + + +
EA IgG _ .|./_ + - +

Ac EBNA _ i +/- + +



IFI

Anti-complemento

IgG-EBNA L



Deteccion del genoma

Muestra: Células Mononucleares Perifericas (CMP)

122 pb P

CMP CTROL CTROL M



Otros agentes

CMV - HHV-6
Deteccion de IgM

Seroconversion de 1gG
Técnicas : ELISA, IFI

CMV
Directo: muestra: Orina, secreciones respiratorias, sangre

Antigenemia pp65
Shell Vial
PCR



Hibridizacion in situ para EBERs

Linfoma anaplasico a
grandes celulas T

Linfoma de Hodgkin LMP-1+



Epstein Barr Virus

1 b EBV genome: latent genas
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Young y col, Nat Rev 2004



EBV
PCR en tiempo real

i
e

vPTLD
v'Carcinoma nasofaringeo
v'Linfoma de SNC HIV+



