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Pocas enfermedades han sido objeto en los ulti-
mos tiempos de mas publicaciones que la mononu-
cleosis infecciosa, a pesar de lo cual muchos casos,
por la evolucion en general benigna de la enferme-
dad, quedan sin diagnostico en la practica clinica.
Si la evolucién fuera siempre benigna, esto no ten-
dria consecuencias; pero si bien es verdad que casi
siempre lo es, no es menos cierto que no siempre
ocurre asi y que existen casos, sobre todo aquellos
en los que hay participacion hepatica o tienen un
cuadro mas atipico, en los cuales la evolucién no
puede considerarse como benigna, ni mucho menos,
y en especial en los primeros, una conducta terapéu-
tica bien orientada puede evitar el curso hacia una
hepatopatia eronica irreversible. Esta circunstancia
nos ha hecho revigar la literatura sobre dicha enfer-
medad y ello nos ha dado pabulo para hacer una re-
vision de conjunto de la misma.

La mononucleosis infecciosa es una infeccion
aguda, de cuadro bastante polimorfo, ¥ cuyos sinto-
mas més constantes son: adenopatias, hepato-esple-
nomegalia, amigdalitis, presencia de células mono-
nucleares anormales en la sangre circulante y exis-
tencia de anticuerpos heteréfilos en el suero de los
enfermos que la padecen, que dan lugar a la aglu-
tinacion de los hematies de carnero a titulos :11105,
anticuerpos que no son fijados por los tejidos del
cobaya.

Parece que fué PFEIFFER !, en 1889, el primero
que la describié llaméndola fiebre glandular (Drii-
S(‘n‘fié'bnr), describiéndola como una afeccion carac-
terizada por la aparicién de infartos ganglionares
en el cuello, que no evolucionaban a la supuracion
Y que se acompanaban de aumento del higado y del
bazo y que aparecia en forma epidémica y evolucio-
naba favorablemente,

WesT, en 1896 2, la describié por vez primera en
Norteamérica, y desde entonces, si bien la literatura
ha seguido aportando publicaciones de vez en cuan-
do, hasta un tiempo relativamente reciente, no se
ha prestado la suficiente atencién a esta enferme-
dad, lo cual ha dado origen a que clinicos bien ex-
perimentados como CABOT * y MARCHAND ¢ publica-
sen indudables de mononucleosis infecciosa
como leucemias agudas curadas,

BURNS * en 1909, por vez primera, llama la aten-
cion sobre el aumento de mononucleares en la san-
cre de los enfermos de la entonces llamada fiebre
1

Casos

g
glandular.

SPRUNT y EvaNs ® la deseriben por vez primera
con el nombre de Mononucleosis infecciosa, hoy uni-
versalmente aceptado, y TIDY y MORLEY 7, revisan-
do los casos, identifican la fiebre glandular de Pfeif-
fer con la citada mononucleosis infecciosa. En 1922,
LONGCOPE ® describe las alteraciones histolégicas de
los ganglios en la mononucleosis infecciosa y estu-
dia las células sanguineas anormales, estudio éste
que completan DOWNEY y MCKINLAY ? en 1923, Una
gran confusion de nombres viene a continuacion
para designar a esta enfermedad, proponiendo cada
autor el que consideraba més significativo y publi-
candose casos en todas partes, pero sin aportar nada
nuevo a la misma hasta que PAUL y BUNNELL !, en
1932, descubren los anticuerpos heter6filos para los
hematies de carnero a titulo superior al normal, lo
que confirmé NOLAN ' en 1935 con una amplia ex-
periencia sobre la reaccion de los citados autores,

Recientemente, WINTROBE ** ha recopilado magis-
tralmente lo conocido hasta 1948 sobre la afeceidn,

y con posterioridad LITWINS y LEIBOWITZ %, KAUF-
MAN ¥, EVANS ' y HOAGLAND 1%, ete., har aportado

nuevos conocimientos sobre la enfermedad.

La sintomatologia de la mononucleosis infecciosa
fué perfectamente recogida por Tipy " epn 1034 y
BERNSTEIN ** en 1940 publicé una magnifica revi-
§10n con aportacién de estudio detallado de nume-
rosos casos proplos.

Dicha sintomatologia es la siguiente: tras un pe-
riodo de incubacién que WINTROBE '* cifra como
término medio de once dias y que Pauw y Hoa-




REVISTA CLINICA ESPANOLA

15 enero 10653

Sl

e 2

at
'

 GEal 5 T G

GLAND *® consideran mas largo (hasta seis sema-
nas), que a veces es asintomatico, pero que con fre-
cuencia se acompaina de astenia, malestar y, sobre
todo en los ninos, de desgana, apatia y cansancio,
brota el cuadro con malestar general, variable des-
de muy ligero a una grave afectacion del estado ge-
neral (BERNSTEIN '®), fiebre poco caracteristica, a
veces ligera, a veces, sobre todo en los adultos, pre-
cedida de escalofrios y alta (TIDY '), en general irre-
gular ¥y con pequefa remision matutina, y con fre-
cuencia manifestaciones articulares consistentes en
dolores, en especial en las grandes articulaciones,
dolores que no se acompanan de calor ni tumefac-
cion articular, pero que en casos, por su intensidad,
pueden dar lugar a un diagndstico erréneo de fiebre
reumatica, Tras dos-cuatro dias en los que el diag-
nostico de presuncion es muy dificil, a no ser que
exista un brote epidémico, aparecen los signos gue
nos pueden orientar ¥ que son fundamentalmente:

1. Adenopatias.—Suelen percibirse al terccro o
cuarto dias de enfermedad. El sitio de eleccidn es
la cadena externocleidomastoidea, si bien pueden
aparecer en cualguier grupo ganglionar; las gan-
glios son de tamainio que oscilan entre una alubia y
un huevo de paloma, de consistencia media y algo
dolorosos; raramente forman masa con otros gan-
glos vecinos ¥ son poco desplazables, pero nunca se
adhieren a la piel y a los tejidos superficiales; la
piel que los cubre tiene coloracion y temperatura
normales y curiosamente las adenopatias son, con
gran frecuencia, simétricas. Su aparicion y desapa-
ricion puede ser muy rapida y este dato es de inte-
rés clinico, pues siempre que la familia del enfermo
acuse la existencia de una clara adenapatia que lue-
go nosotros no comprobemos en la exploracion, de-
bemos pensar en esta enfermedad. Como se ha di-
cho, los ganglios cervicales estan selectivamente
afectos, pero pueden estarlo también los axilares,
inguinales, toraco-mediastinicos y abdominales y
NoLaN ?” ha llamado la atencién sobre la frecuencia
con que aparece un infarto ganglionar en la cara in-
terna de la rodilla.

Muchas veces, junto a los sintomas generales, so-
lamente aparecen las adenopatias como sintomas
cardinales (Forma ganglionar de Tipy '7), v en es-
tos casos el diagnostico diferencial hay que hacerlo
con todos los procesos ganglionares, lo que tratare-
mos mas adelante,

2" Amigdalitis.—Otras veces, entre el segundo
¥ quinto dias, el enfermo se queja de dolor de gar-
ganta, 'y al ser explorado se aprecia una faringe
enrojecida y unas amigdalas hipertroficas con fo-
liculos infectados o bien una amigdalitis membra-
nosa imposible de diferenciar con la difteria, si bien
las membranas son mas firmes que en ésta. Puede
existir edema de los pilares y del velo, pero éste
nunca produce signos de obstruccién laringea; este
cuadro, ya por si de dificil diagnostico, puede des-
virtuarse aiin mas si se tiene en cuenta que la amig-
dalitis de la mononucleosis infecciosa puede infec-
tarse secundariamente por el bacilo de Vincent ori-
ginandose entonces una angina flegmonosa con es-
tomatitis que cambia el cuadro general. Esta an-
gina puede muchas veces ser el principal sintoma
de la mr-nr-nml 0851y mfotuosa no yendo acompa-

nado de adenopatias, que, por otra parte, si no son

uy 1l n equivocadamente interpretadas
arias a la infeecidn faringo-amigdalina ]
forma amigidaling de Tipy 17 que }];_ly que di-

ferenciar logicamente de todos los tipos de farin-
gitis y anginas.

En otras ocasiones las adenopatias o son muy
fugaces o no aparecen, o no son asequibles clinica-
mente, vy entonces es s6lo la fiebre la que preside el
cuadro de la enfermedad, constituyendo la llamada
por Tiny ¥ forma febril.

3. Dicha fiebre, como hemos dicho, varia mu-
cho. Segiin BERNSTEIN '®, en un tercio de los casos
cs alta desde el comienzo (39-40") y no es raro que
sea en éstos en los que la sintomatologia queda casi
reducida a ella misma. En la forma ganglionar, al
aparecer las adenopatias la fiebre suele ascender,
y en un 11 por 100 de los casos, segin CONTRATTO
(entre 196 enfermos suyos), la afeccion es afebril.
En uno u otro tipo, y en las formas mixtas, que
como es logico pueden presentarse, el estudio del
enfermo cuyo ecuadro persiste nos hacen descu-
brir la

4, Hepatoesplenomegalia, que mas o menos acu-
sada aparece en el 90 por 100 de los casos de
mononucleosis infecciosa, especialmente el aumen-
to en el tamafio del bazo; para el ya citado Ty
hay una clara esplenomegalia en mas del 50 por 100
de los casos y BERNSTEIN la encontrd bicn acusada
en el 64 por 100; CONTRATTO, en méas del 75 por 100,
Vv practicamente aparece en todos los casos menos,
claro es, en aquellos en que no se busca,

Varia desde un pequefio aumento percutorio a un
caso de BERNSTEIN en el cual el bazo llegaba a la
fosa iliaca izquierda; el bazo es més bien blando,
regular y ligeramente sensible, vy DARLEY, BLACK,
SMITH y Goobp ** y ZieGLER “* han publicado cuatro
casos de rotura espontinea del bazo.

Esta esplenomegalia en la forma febril simple
obliga a hacer multiples diagnosticos diferenciales
como se comprende facilmente,

El higado esti ligeramente aumentado en la ma-
yoria de los casos, pero en un 12 por 100 para
BERNSTEIN la hepatomegalia es franca; esto ocurre
sobre todo en los casos que se acompanan a ve-
ces casi sin otra sintomatologia o con pequenas
adenopatias que pasan inadvertidas si no se bus-
can de:

5. Ictericia; es la forma ictérica bien estudiada
por DE VRIES ** en 1938 y sobre la que han insis-
tido diversos autores y en la cual la afectaciéon he-
patica es acusada. Efectivamente, si bien el higado
estd afecto siempre practicamente en la mononu-
cleosis, sobre lo cual han llamado®la atencién CoHN
y LIDMAN 20, hay veces en que su lesion preside el
cuadro clinico que cursa como una hepatitis gene-
ralmente ictérica, pero otras veces anictérica; como
es logico, en el primer caso habra hipercolemia que
puede ser muy alta, coluria, y son positivas las
pruchas de afectacién funcional del higado. Si no
fijamos la atencién sobre los signos diferenciales
(ganglios, mononucleosis hematica, r. de PAUL-
BUNNELL, etc.), esta ictericia con ligera esplenome-
galia seri considerada como ictericia catarral sim-
ple, més si se tiene en cuenta que el tiempo de evo-
lucion no difiere sensiblemente del de esta tltima
enfermedad; esta confusién sera mas probable si se
unen signos vasculares y manifestaciones dérmicas
y articulares que luego citaremos y que tan frecuen-
temente acompafian a la ictericia catarral y si, como
no es raro en estas formas hepaticas de la mononu-
cleosis infecciosa, existen prodromos digestivos,
como es la regla en aquélla.

Junto a estos sintomas predominantes, en casos
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clinicamente aislados, otras veces imbricados entre
si, en la mononucleosis infecciosa pueden aparecer
otros signos colaterales que se deben conocer para
no perder los datos fundamentales del diagnéstico
los cuales nos han de llevar a la confirmacion ana-
litica del mismo.

Efectivamente, por parte de la piel pueden apa-
recer erupciones muy diversas; puede brotar una
erupcion maculosa o maculopapulosa; otras veces
es una erupcion morbiliforme que unida a adenopa-
tias hacen muy dificil el diagnoéstico con la rubeola;
en otros casos es un rash escarlatiniforme, que con
“la angina puede hacer pensar en la escarlatina; a
veces son erupciones petequiales o placas rojas in-
duradas que plantean el diagnéstico con €l eritema
nodoso o con el eritema polimorfo y, por fin, en al-
gunos casos es una urticaria lo que acompafia a la
enfermedad. Si alguna de éstas se une a la ictericia
el error es facil, como ya sehalamos, y es justo con-
signar que estas manifestaciones cutdneas no son
raras (18,3 por 100 para TEMPLETON y SUTHER-
LAND *); lo interesante es saber que existen para
no abandonar con un falso y facil diagnostico el
problema planteado.

Tampoco son raras las manifestaciones vascula-
res. La epixtasis no es infrecuente (Tipy) y tampo-
co son excepeionales la aparicion de petequias y aun
pirpura (DE VRIES ?*, LLOYD *® y ANGLE y ALT **).

PauL # dié valor a la existencia de edema palpe-
bral con dolor ocular y HOAGLAND !* insiste sobre
este signo, al que da gran valor cuando aparece ¥
que describe como edema de parpado superior con
disminucién de la hendidura parpebral,

En la orina puede haber hematuria (6 por 100,
BERNSTEIN '8, TipY y MORLEY 7) y ligera albuminu-
ria. La funcién renal no se altcra,

Por parte del aparato respiratorio puede existir
raramente tos ligera , y esto no deja de tener in-
terés, pues puede llevar a una exploracion radiolo-
gica previa y entonces aparecer adenopatias hilio-
mediastinicas, refuerzo de la trama pulmonar y de
los hilios e incluso aspectos radiolégicos muy seme-
jantes a los de una reaccién perifocal como han
estudiado ArReNoT *' y Mc Corrt %, lo que es conve-
niente saber para no desorientarnos..

Las manifestaciones cardiacas son muy raras; un
caso de WINTROBE '* presentd intensa taquicardia y
cianosis; EVANS y GRAYBIEL han encontrado en
algunos casos inversion de la onda T, con trazado
sospechoso de afectacion pericardica,

Los sintomas neurologicos, aparte de los que cla-
sicamente acompanan a la fiebre, son raros; ZoH-
MAN y SILVERMAN “* y BERNSTEIN ' citan casos de
cuadro meningoencefalitico y ZIEGLER ** otro, mor-
tal, con paralisis de nervios craneales, y P1eL, THE-
LANDER y SHAW % otro con manifestaciones centra-
les y edema papilar bilateral; en el caso de Zie-
GLER * el liquido cefalorraquideo era hipertenso y
existia marcada pleocitosis con hiperalbuminorra-
quia y reacciones de globulinas positivas; Hoa-
GLAND '° confirma en algln caso estas alteraciones
del liquido cefalorraquideo. La glucosa no aumenta
nunca,

Todos estos sintomas tan variados, repetimos, no
deben hacernos perder el valor de los datos funda-
mentales de modo que podamos pensar en la enfer-
n!ml:sd que nos ocupa; por otra parte, no es lo ha-
bitual que el cuadro clinico sea atipico. Efectiva-
mente, HOAGLAND '% entre 56 enfermos econtrd 44
con forma faringea y ganglionar, 11 de forma febril
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(tifoide) y uno de forma gastrointestinal. Esta es-
tadistica, sin embargo, no es la regla, pues como
decimos las formas hepaticas no son tan raras como
pareceria por ella,

De todos modos, pensada la posibilidad de la mo-
nonucleosis infecciosa, procederemos a dos explora-
ciones fundamentales;

A) El estudio de la sangre.

B) La reaccion de Paul-Bunnell,

A) En el analisis de la sangre, es caracteristico
el aumento de las células mononucleares; Hoa-
GLAND !¢ dice que en principio es preciso que dicho
aumento sea mayor del 50 por 100 de las células
blancas para sentar el diagndstico de mononucleosis
infecciosa. Este aumento de mononucleosis se hace
(WINTROBE **) merced a tres tipos de células:

1. Pequenos linfocitos normales aumentados so-
bre lo normal.

2.° Monocitos normales aumentados,

3." Aparicion de grandes mononucleares anor-
males, que se han considerado tipicos de la enfer-
medad, si bien hoy en dia no todos tengan este
concepto, como veremos mas adelante,

Son células en general grandes, pero de tamano
variable; su forma también varia de unas células a
otras, asi como su protoplasma, que puede aparecer
granulado o con vacuolas y en algin caso de as-
pecto espumoso; su ntcleo es oval, arrifionado ¥y
aun lobulado. Por el método de la peroxidasa no
presentan granulos y la cromatina nuclear aparece
en forma de criba; presentan 1 6 2 nucleolos. Para
DownNEY y McKinLay ' serian linfocitos maduros
muy diferenciados, y se diferencian dentro de estos
mononucleares anormales, caracteristicos de la en-
fermedad, tres tipos de células:

a) Las mas numerosas, que Se ajustan a lo des-
crito.

b) Otras mas grandes y mas uniformes,

¢) Células que se asemejan a los linfoblastos.

Lirwinsg y LEIBOWITZ '* han encontrado estas cé-
lulas de la mononucleosis infecciosa en algunos ca-
sos de hepatitis por virus, de neumonitis, de rubeo-
la, de herpes zona y de herpes simple y también en
casos de gripe B y las consideran como células de
reaccion frente a las infecciones por virus, pro-
poniendo para ellas el nombre de virocitos.

Aparte de la aparicion de estas células mononu-
cleadas, la sangre puede aportar también otros da-
tos que si no son caracteristicos nos pueden servir
para un diagnéstico diferencial con otras hemopa-
tias con las que pudiera confundirse esta enfer-
medad.

El numero de leucocitos suele estar aumentado,
pero si bien esto ocurre en la mayoria de los casos,
en otros no soélo es anormal, sino que incluso existe
leucopenia marcada. Para BERNSTEIN !5, el 39 por
100 de los casos presenta una leucocitosis entre 10
y 15.000 leucocitos; un 22 por 100, mas de 15.000;
un 33 por 100, entre 4 y 10.000, ¥ un 1 por 100, me-
nos de 4.000. EI 50 por 100 de los casos de PauL '®
tenian leucopenia. Foorp y BUTT % dan cifras ana-
logas a las de BERNSTEIN., WINTROBE '? resalta que
en la primera semana puede haber con frecuencia
leucopenia marcada y, lo que es mas importante,
incluso polinucleosis, para luego ir aumentando el
numero de mononucleares por encima del 60 por
100 de las formas blancas en general v en algunos
casos hasta el 97 por 100,

Comunmente este aumento empieza en el cuarto
0 quinto dia, y alrededor del octavo llega a su acmé,




." :( !‘_..‘{ 1 i h '\“ - ’

.
Relind

En algunos casos la granulopenia es tan acusada
que hace pensar en una agranulocitosis, como sena-
16 Tiny **, Los eosin6filos estan disminuidos para
BERNSTEIN, Tipy y WINTROBE; pero, por el contra-
rio, KAUFFMAN ™ resalta entre sus casos la frecuen-
cia con que en la fase aguda de la mononucleosis
infecciosa aparece cosinofilia hasta el extremo que
en el 68 por 100 de sus enfermos encontrdo mas de
cuatro eosinofilos, dando por tanto valor diagnoés-
tico al aumento de estos polinucleares.

Bowcock ' ha sefialado, en algunos easos, la
existencia de mitosis en la sangre periférica, lo que
como se comprende puede dar lugar a confusiones
diagnésticas. GALL *, en preparaciones tenidas por
método supravital, demuestra una disminucion de
los linfocitos con granulaciones refractarias. Tiene
valor la rareza extraordinaria con que existe ane-
mia, dato de gran interés para el diagnostico dife-
rencial con otras hemopatias, Entre 300 casos re-
cogidos por READ y HELWIG %, solo seis presenta-
ban una anemia discreta; asimismo el numero de
plaguetas suele ser normal, si bien BERNSTEIN ¥ ¥
MinoT *° han citado casos con acusada trombocito-
penia y LLoyp *' publicé dos casos muy parecidos a
parpura trombopénica. PANIAGUA * da valor para
el diagnostico diferencial al contraste de las anor-
malidades de la serie blanca y la falta de hallazgos
patologicos en la serie roja y en las plaguetas.

Los tiempos de hemorragia y de coagulacién sue-
len ser normales, si bien el primero puede estar
aumentado en relacién con una disminucién en el
numero de plaguetas,

Otros datos analiticos que podemos obtener en lo
que se refiere a la sangre tienen un interés secun-
dario: la velocidad de sedimentacion esta siempre
aumentada de modo moderado en general. Si hay
ictericia, encontraremos hipercolemia, Las reaccio-
nes de sifilis son, con frecuencia, positivas, y BERNS-
TEIN '* lag ha encontrado en el 18 por 100 de sus
enfermos y KHAN * ha visto persistir esta positivi-
dad hasta seis meses después de haber padecido la
enfermedad. Asimismo ANDERSON y Cox ** han en-
contrado falsas reacciones de Widal. Las reacciones
de floculacién suelen ser positivas.

Asi orientado ya el diagndstico por los datos he-
maticos, confirmaremos el mismo por medio de la
reaccién de Paul-Bunnell. Sabemos, desde la publi-
cacion de estos autores, que el suero de los enfer-
mos de mononucleosis infecciosa aglutina los hema-
ties de carnero a titulos mas altos de los que en-
cuentra en los individuos normales, Esta aglutina-
cibn es debida a la existencia de un anticuerpo
heterdfilo (ya que los hematies de carnero que con
€l reaccionan no parecen tener nada (ue ver con su
produceién) que se produce por un mecanismo des-
conocido en tales enfermos. Que no es un anticuerpo
tipo Forssman, como lo es el causante de la agluti-
naciéon de los hematies de carnero en el ser humano
normal, lo demostraron DAVISSOHN*" y STUART,
FULTON y GREGORY **, ya qué no es absorbido por
los tejidos del cobaya, como ocurre con los citados,

La especificidad de la reaccion de Paul-Bunnell
es evidente y se ha probado en gran numero de en-
fermedades siendo siempre practicamente negativa

' A2 . “  Dg VRIES?, HoacLanDp 'Y,
B 2 v LEn VITZ 9.,

L1 embargo, puede ser muy tar-
il ice que 80lo se 1a debe dar va-
sns en que gea positiva. Su

oravedad del curso cli-
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nico. Sélo aparece en la sangre, y LyoNs y HARRI-
SON ® la han investigado en el liquido eefalorragui-
deo de 20 enfermos que la presentaban positiva a
titulo alto en la sangre, siendo sistematicamente
negativa. El titulo minimo al que se puede dar va-
lor es de 1/38 para PAuL y BUNNELL y de 1/56 para
IDAVISSOHN,

Hecha la reaccion de Paul-Bunnell, si es positiva,
el diagndstico estara hecho, pero si no lo es, en mu-
chos casos nos quedara aun la duda, sobre todo si
son casos que cursan con afectacion del estado ge-
neral, de la posibilidad de que se trate de una leuce-
mia aguda, en especial si existe leucopenia marcada
y en estos casos es fundamental el estudio de la mé-
dula osea,

El mielograma de la mononucleosis infecciosa de-
muestra un aumento de las formas linfoides, pero
sin la aparicion de células atipicas, aumento que,
por otra parte, no es de gran intensidad, y en algu-
nos casos, desviacion a la izquierda en la serie mie-
loide. Pero lo caracteristico, frente a lo que ocurre
en las leucemias, es la existencia de pocas zlteracio-
nes en el mielograma, como senalé FREEMAN *' en un
detallado trabajo en 1936,

Asi, de un modo o de otro, se puede llegar al
diagnostico de esta enfermedad que nos ocupa, cuyo
diagnostico diferencial tenemos que hacer con las
siguientes:

1. Forma ganglionar,

El diagnostico diferencial debe hacerse fundamen-
talmente:

a) Con las adenopatias bacilares de la infancia,
lo que se consigue por la evolucion clinica de los
ganglios, por el curso de la enfermedad, por las
reacciones de tuberculina, por el hemograma y, en
fin, por la reaccion de Paul-Bunnell. Sin embargo,
se debe hacer constar aqui que de modo ligero y
ante unas adenopatias cervicales con febricula y
una mal interpretada linfocitosis, se tiende a resol-
ver el problema con un examen radiologico, y ARE-
NOoT #* y Mc CorT °* han demostrado que en la mo-
nonucleosis infecciosa, aparte de poderse encontrar,
como es légico, adenopatias hiliares, pueden verse
reacciones perifocales y tramitis analogas a las que
aparecen en las neumonitis por virus y que son de-
bidas anatomopatolégicamente a la existencia de
focos de infiltracion intersticial, perivascular e in-
cluso intraalveolar, formados por mononucleares
atipicos, lo cual puede llevarnos a un diagnéstico
erroneo si no se completa el estudio del enfermo,

b) Con la leucemia aguda de monocitos, de la
gque podemos distinguirla por la tipica infiltracion
peridentaria que aparece eén esta enfermedad y por
el mielograma y la reaccién de Paul-Bunnell,

¢) Otras hemopatias agudas, de mas dificil con-
fusién, pueden también diferenciarse con los mis-
mos métodos.

2. Forma faringo-amigdalina,

Puede confundirse con cualquier tipo de angina.
En las formas de angina membranosa el diagnéstico
diferencial con la difteria es muy dificil, ya que
como sabemos en esta enfermedad la aparicién de
adenopatias no es rara. El cultivo del exudado fa-
ringeo, el hemograma y la ya citada reaccién de
Paul-Bunnell, unido a la falta de esplenomegalia en
la difteria, nos daran el diagnodstico.

|
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rash ca-
presen-

En la escarlatina existe angina con el
racteristico, que como hemos dicho puede
tarse también en algunos casos de mononucleosis.
Sin embargo, esta eventualidad es rara y por ello
no insistimos en la misma,

B Formuas febriles,

No insistimos en este diagnostico diferencial, ya
gue puede prestarse a confusion con cualquier in-
feccion aguda, y sera por eliminacion y por la apa-
nicion de log Ml]tnmﬂﬂ hematicos como llegaremos
al buen camino.

1." Forma icltérica,

Solo si pensamos en la posibilidad de que pueda
ser debida a una mononucleosis podemos hacer el
diagnostico, y a €l llegaremos o por la investigacion
sistematica de los datos valorables, en cualquier ic-
tericia esporadica o epidémica, o por el hallazgo de
adenopatias en cualquier territorio, y que si bien
pueden también aparecer en la hepatitis simple, de-

ben hacernos pensar en esta eventualidad.

Ahora bien, en la clinica formas recortadas
son en realidad raras, y lo comiin es que se asocien
sintomas de dos 0o mas de ellas, y esta asociacion
logicamente es la que nos puede guiar al diagnos-

tico, que por otra parte, y si exceptuamos las for-
mas atipicas o graves de la enfermedad, muchas ve-
ces se hace s6lo simplemente con seguir la evolucion
del enfermo.

El prondstico de esta enfermedad es, en general,
bueno. Sin embargo, LASSEN y THOMSEN ™, en un
hospital danés, han atendido un brote epidémico
con un 2 por 100 de mortalidad en 500 casos, y en

el que no fueron raras las formas graves. DARLEY,
BLACK, SMITH y Goop ** y ZIEGLER ** han publicado
cuatro casos con rotura espontianea del bazo, de los

cuales, el de ZIEGLER, se acompano de un cuadro
meningoencefalico grave y acabd con éxitus, siendo
una de las poeas autopsias bien estudiadas que hay
de mononucleosis infeceiosa.

ANATOMIA PATOLOGICA.,

Log conocimientosg anatomo-patoelégicos que se
tienen de la mononucleosis infececiosa se deben pre-
cisamente al estudio bidpsico de
como se ha dicho el u-:~"1| lio de

escaso. Los

los ganglios, ya que
autopsias es muy

cortes de gang los enfermos afec-

l]l‘m l{‘

tos de r!11lr]1l]'ltli']'.ll:-i[- infeeciosa demuestran una
gran hiperplasia linfoide y reticuloendotelial con
conservacion de la arquitectura eglandular (DoWNEY
y STASNEY !, LONGCOPE ™ y GALL v STOUT ). GALL

y STouT " y MOESCHEIN
bargo, en los afectacion estructural
del ganglio, con intensa infiltracion en los senos b
en la periferia de los centros germinativos de los
mononucleares .mmm‘l]r'-:-:,

El bazo preésenta cambios ]'1!]()'111\, a los que se
encuentran en los ganglios linfaticos y en la cuida-
dosa autopsia del caso ya referido de DOWNEY vy co-
Ia,homr.lm'm se encontrd una infiltracién foeal de
l‘:Jl'.‘IlI]ﬂs: mononueleares en rifiones v pulmén, y muy
intensa en higado y en bazo, ap \'ITI't'f’it'IldD f"‘tlll‘! hi-
gado alrededor de los I(lhllh]].m Yy especialmente en
log espacios porta, )

han citado casos,

existia

sin em-
cuales

MONONUCLEOSIS INFECCIOSA ]

Dos apartados son poco conocidos en lo que se
refiere a esta enfermedad: su etiologia v su tera-
péutica. En relacion a su etiologia, vamos a anali-
zar someramente los datos etiologicos principales
para resumir asi el estado de los conocimientos. Ha
sido descrita en todos los paises y en todas las ra-
zas. BLAIN en America, ha estudiado una epide-
mia en la raza negra, y autores japoneses han des-
crito casos en la metropoli v en colonias del Impe-
rio nipén., Asimismo se presenta en todas las clases
sociales,

En lo que se refiere a la edad, primeramente se
describié como una enfermedad exclusivamente in-

fantil, y efectivamente es en los nifios en los que
presenta con mas frecuencia,
TipY y MORLEY ", en su revisién hasta 1920 en-

cuentran un 80 por 100 de casos infantiles; entre
los 220 casos de NoLAN *", solo cineo eran adultos,
y en la epidemia de las islas Falkland, segiin MoIr **,
solo encontrd un 10 por 100 de adultos. Sin embar-
go, en la ultima guerra mundial MITCHELL y ZET-
ZEL " y READ y HELWIG ** han descrito numerosos
casos entre individuos en edad militar, y en la ci-
tada epidemia de las Falkland hubo un caso de mo-
nonucleosis infecciosa en un anciano de setenta
anos,

Las epidemias suelen ser mas frecuentes en la pri-
mavera (BERNSTEIN '), si bien existen casos en to-
das las épocas de] ano. La contagiosidad es baja, yva
que es rara la presentacion en miembros de una mis-
ma familia (CoNTRATTO *' y TIDY ¥ MORLEY 7)

La inyeccion al mono de ganglios linfaticos emul-
sionados de enfermos de mononucleosis infecciosa

produce una enfermedad febril ligera, aniloga a la
humana, infeccion que se transmitio de mono a

mono en cuatro fases sucesivas; en estos trabajos
de WISING ™' y “*, un ayudante de laboratorio que
se pinché accidentalmente con material infectado
presentd una mononucleosis tipica, VAN DER BERGHE
y LIESSEN ** inocularon al mono con sangre de un
enfermo, desarrollaindose en el animal un cuadro
clinico y serolégico sospechoso de mononucleosis, Sin
embargo, otros numerosos autores que han tratado
de repetir estos trabajos, no han conseguido repro-
ducir los significativos resultados anteriormente
descritos,

JULIANELLE, BIERBUM y MOORE ' han pulverizado
a voluntarios la laringe con extractos de ganglios
linfaticos de enfermos con mononucleosis infecciosa
bien comprobada, inyectando a otros con los mis-
mos por via intramuscular, siempre eon resultados
negativos, y EVANS " tampoco consiguid la trans-
misién experimental en 16 jovenes voluntarios de
edad puberal, usando exudado faringeo v pulveri-
zado sanguineo de enfermos con reaccién de Paul-
Bunnell a titulos muy elevados, aun a pesar de usar
técnicas muy depuradas.

A pesar de estos resultados negativos, la natu-
raleza infecciosa de la enfermedad es bhien
te; al primer germen al que se uz]-m de la mis
fué al Histerella monocitogenes, por Ny-
FELDT ™ y “* en 1932 y Lmu}-mhuir- mas tarde por
este mismo autor con SCHMIDT " en 1938 estudio
gue por desgracia nadie ha :Jmiu 10 repetir posterior-

eviden-

mente (JANEWAY y DAMMIN 7 JULIANELLE v cola-
boradores "'), El autor inglés HI,\\'I" produjo en
los conejos una enfermedad febril invectandoles

sangre de enfermos de mononucleosis infecciosa; en
una segunda fase inyeetd la sangre de dichos cone-
Jos enfermos a monos, apareciendo un cuadro febril
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con anemia, esplenomegalia y adenopatias, aislando
en la sangre de dichos conejos un protozoo del gru-
po toxoplasma al que atribuy6 la enfermedad. Dicho
agente no se encontro, sin embargo, en la sangre
de los monos y BENNIKE °, en 1935, repitié poco a
poco los trabajos del autor inglés sin conseguir
ninguno de sus resultados. BERNSTEIN 18 gugiere la
posibilidad de que no sea sino una forma infantil ¥
ganglionar de la gripe, pero todos estos trabajos
estan caidos en el descrédito y lo tnico que pode-
mos decir en firme sobre la etiologia de la mono-
nucleosis infecciosa es que se trata de una enfer-
medad infecciosa, en casos epidémica, mas frecuen-
te en la infancia y al parecer producida por un vi-
rus cuyo cultivo y caracteristicas no conocemos.

Con relacién al tratamiento, es puramente sinto-
matico. BENNIKE 7! tratdé 166 enfermos de mononu-
cleosis infecciosa, divididos en dos lotes, uno de 99,
a los que se aplico penicilina, y otro de 67, a los que
no se les aplicé ninguna mediecacion, siendo el curso
de la enfermedad idéntico en ambos. HOAGLAND ™
ha aplicado diversos antibioticos siempre sin ningin
resultados; SEIFERT, CHANDLER y VAN WINKE ** han
empleado la aureomicina en esta enfermedad tam-
bién sin resultado, Nosotros hemos usado de la te-
rramicina en tres casos personales sin modificarse
el curso de la afeccion comparativamente con otro
enfermo, hermano de uno de los citados, y que por
su corta edad no recibié el medicamento; el curso
fué idéntico, lo mismo en los tratados que en el no
tratado copn el antibiético.

Kass ** ha usado extractos corticosuprarrenales,
cortisona y ACTH en la mononucleosis infecciosa
con resultados también negativos.

En resumen, no existe tratamiento etiologico
para esta enfermedad, cosa logica ya que desconoce-
mos su etiologia,

Su curso, habitualmente benigno, en general no
precisa de grandes remedios terapéuticos; pero, sin
embargo, su diagnéstico es interesante, porque c€o-
nociéndolo, podemos vigilar su evolucion y tratar
las complicaciones que puedan aparecer.

Del mismo modo que el tratamiento de una hepa-
titis viral puede evitar una evolucion maligna de la
misma, aun cuando tampoco contamos en este caso
con un tratamiento etiolégico, podemos influir, con
una terapéutica adecuada, en la evolucién de las
formas de mononucleosis en las cuales exista afec-
tacion hepatica marcada, evitando de este modo su
marcha hacia una hepatitis cronica y, en consécuen-
cia, a la cirrosis.
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