


Punto Farmacoldégico n? 188: Mononucleosis infecciosa

L. Justificacién

IL. Introduccién

Los herpesvirus

III. Etiopatogenia y aspectos clinicos
Virus de Epstein-Barr (VEB)

Citomegalovirus (CMV)

IV. Tratamiento

Farmacos anti-CMV
V. El papel asistencial del farmacéutico

VL. Bibliografia

2 - Farmacéuticos



Punto Farmacoldégico n? 188: Mononucleosis infecciosa

La es el término -
acufiado en 1920 por Sprunt y Evans- que de-
signa a un trastorno infeccioso agudo, de ori-
gen viral en la practica totalidad de casos, que
se manifiesta generalmente con una triada cla-
sica de fiebre, linfadenopatias cervicales y fa-
ringitis con dolor de garganta, acompaifiados
estos signos y sintomas de la presencia de lin-
focitos grandes atipicos en sangre periférica.
Se la conoce popularmente como la

, en referencia a que la via de
transmision principal -aunque no tnica- es el
contacto directo con la saliva de una persona
infectada.

Con el fin de dar mayor visibilidad a esta en-
fermedad, que en su mayoria afecta a adoles-
centes o adultos jévenes en forma de cuadros
clinicos autolimitados, desde el Consejo Gene-
ral de Colegios Farmacéuticos queremos apro-
vechar esa denominacion comun para publicar
la presente revisidn coincidiendo con el

. Esta efeméride fue ins-
taurada a modo de recordatorio de la impor-
tancia que tiene tal gesto en las relaciones
humanas, y se celebra el 13 de abril de cada
afio, fecha fijada a raiz del conocido como beso
mads largo de la historia, que dur6 58 horas y
fue protagonizado por una pareja tailandesa
durante un certamen.

La mononucleosis infecciosa es una enferme-
dad de distribucién mundial, sin predominio
estacional y de mayor incidencia en paises
desarrollados. Se estima que en Espaifia se re-
gistran anualmente mas de 25 000 casos, si
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bien esta cifra puede no representar adecua-
damente un mayor impacto epidemiolégico,
puesto que muchos casos pueden no diagnos-
ticarse o confundirse con otros procesos vira-
les autolimitados.

Se acepta que mas de un 90 % de los casos de
mononucleosis se deben a la infeccién por el
virus de Epstein-Barr, seguido como segunda
causa mayoritaria (responsable del 5-7 % de
los casos) por la infeccién por otro herpesvi-
rus como es el citomegalovirus. La relevancia
clinica de ambas infecciones, por su relacion
con otras enfermedades o complicaciones en
pacientes inmunocomprometidos, va mas alla
de la manifestacién del sindrome mononu-
cledsico. Pero cuando este se presenta, tiene
por lo general un caracter autolimitado y no
requiere de tratamiento antiviral especifico en
personas sanas (inmunocompetentes).

Habida cuenta de las caracteristicas epidemio-
légicas de la enfermedad, el farmacéutico co-
munitario se sitda en una posicién privilegiada
para erigirse en el profesional sanitario con
mayor potencial de educacién sanitaria a la
poblacién, al respecto de minimizar los riesgos
de contagio de la mononucleosis infecciosa, asi
como para asegurar el uso racional de los me-
dicamentos, por ejemplo, en este caso, advir-
tiendo en contra del uso ineficaz de antibioti-
cos. Las siguientes paginas constituyen una
revision monografica en torno a la mononu-
cleosis infecciosa, con especial hincapié en sus
agentes causales y aspectos clinicos.
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Se denomina (en
adelante, MI) a una infeccién aguda con carac-
teristicas clinicas especificas cuyo agente cau-
sal principal es el (en
adelante, VEB), si bien puede haber otros
agentes patogenos implicados en porcentajes
mas bajos de casos, tales como el citomegalo-
virus (en adelante, CMV), el virus de la roséola,
los adenovirus, el virus de la hepatitis A, el vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o
incluso parasitos como toxoplasma (Dumoulin
etal,2018).

El término “mononucleosis infecciosa” fue
acufiado por primera vez en 1920 por Sprunt
y Evans para describir una serie de 6 casos de
colegiales con enfermedad febril caracterizada
por linfocitosis y presencia de células mono-
nucleadas atipicas en sangre, aunque la infec-
cion habia sido inicialmente descrita por Emil
Pfeiffer en 1889 como “Driisenfieber” o fiebre
glandular, aludiendo a su triada clasica de ma-
nifestaciones: fiebre, faringitis y linfadenopa-
tias. Ahora se sabe que las células mononu-
cleares atipicas que se detectan en sangre
periférica son linfocitos CD8+ activados en
respuesta a la infeccién viral celular.

Habida cuenta de que la practica totalidad de
los casos de MI son debidos a causa viral y, mas
concretamente, hasta mas del 90 % de los ca-
sos se deben al VEB y el 5-7 % al CMV, el pre-
sente articulo se centrara en esos dos agentes
causales, ambos integrantes de la familia Her-
pesviridae.

n? 188: Mononucleosis infecciosa

La engloba un grupo im-
portante de virus de diferente origen que com-
parten determinadas caracteristicas en co-
mun: i) su genoma es acido
desoxirribonucleico (ADN) de doble hélice; ii)
presentan una nucleocapside icosaédrica que
contiene proteinas y enzimas virales que par-
ticipan en el proceso de replicacion; y iii) tie-
nen la capacidad de permanecer en estado de
latencia dentro de las células del hospedadory
producir infecciones recurrentes.

Solo 8 herpesvirus tienen capacidad de produ-
cir infecciones en el ser humano, presentando
formas clinicas muy variadas: desde cuadros
leves, como en el caso de la infeccién mucocu-
tdnea por Herpes simplextipo 1 a infecciones
graves como la meningoencefalitis producida
por este mismo virus. Buena parte de la impor-
tancia clinica de este grupo radica en su impli-
cacion como patdgenos oportunistas en pa-
cientes inmunodeprimidos, como sucede con
el citomegalovirus en los trasplantados hema-
tolégicos o con la asociacion, en pacientes con
SIDA, entre el virus herpes humano tipo 8 y la
aparicion del sarcoma de Kaposi.

Los herpesvirus patégenos humanos se divi-
den en tres subfamilias en base a las diferen-
cias en su estructura, preferencia celular, efec-
tos citopatologicos y localizacién de la
infeccion latente, asi como en la patogenia de
la enfermedad y sus manifestaciones (

)

. Clasificacion de los herpesvirus que afectan al ser humano. Tomada de (Suarez et al, 2016).

SUBFAMILIA VIRUS TROPISMO CELULAR INFECCIONES
Alfa-herpesvirus Herpes simple-1 (VHS1) Neuronas de los ganglios Infeccién mucocutdnea
Herpes simple-2 (VHS2) sensitivos Herpes labial y genital

Varicela zoster (WZ) Ingestion exantematica

Sindrome mononucledsico
Infeccion exantematica
Meningoencefalitis

Beta-herpesvirus Citomegalovirus (CMV) Células mononucleares
Herpes 6 (HH6)

Herpes 7 (HHT)

Epstein Barr (VEB)
Herpes 8 (HH8)

Sindrome mononucledsico
Sarcoma de Kaposi
Sindrome linfoproliferativo

Gamma-herpesvirus Células linfoides
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A excepcion del HH8, todos los herpesvirus
son extraordinariamente ubicuos, siendo ele-
vada su prevalencia en la poblaciéon. Normal-
mente producen infecciones benignas, muchas
de ellas adquiridas en la infancia o adolescen-
cia, pero, dada su capacidad para permanecer
en estado de latencia, pueden dar lugar a reac-
tivaciones o infecciones secundarias con una
morbimortalidad significativa.

En cuanto a su estructura ( ) y ciclo
biolédgico, son virus envueltos de gran tamafio
-los viriones tienen un didmetro aproximado
de 120-130 nm- que contienen una molécula
bicatenaria de ADN, que oscila entre 125 000
pares de bases (del virus de la varicela) y 200
000 pares de bases (del CMV). La simetria de
la capside que rodea al nucleo es icosaédrica,
contiene 162 capsémeros y estd recubierta de

El tropismo celular de algunos virus herpes
(por ejemplo, del VEB por linfocitos B) esta
muy restringido debido a la expresion de re-
ceptores especificos de especie.

La se realiza
de forma coordinada y regulada en tres fases:
i) las proteinas precoces inmediatas, que en-
globan algunas esenciales para la regulacion
de la transcripcion genética y el control de la
célula; ii) las proteinas precoces, que incluyen
diversos factores de transcripciéon y enzimas,

! Las glucoproteinas gCy gD son las encargadas de interaccio-
nar con los receptores celulares, los cuales responden normal-
mente a factores de crecimiento nervioso y al factor de
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una envuelta que contiene las glucoproteinas!
implicadas en los procesos de adhesién celu-
lar, la fusiéon de membranas y evasion del sis-
tema inmunitario. El espacio existente entre la
envoltura y la capside se denomina tegumento
y contiene proteinas y enzimas viricas que
participan en el proceso de replicacion.

Por udltimo, cuentan con una bicapa lipidica
que obtienen de la célula hospedadora. Dicha
bicapa se fusiona con la membrana de la célula
huésped en la infeccion celular, tras lo cual se
produce la liberacién de la capside que, acom-
pafiada de algunas proteinas del tegumento,
migra aprovechando la maquinaria de trans-
porte celular hacia el nicleo, donde el genoma
es inyectado al ndcleo a través de un poro. Una
vez en el nucleo, el ADN virico fusiona sus ex-
tremos, pasando de ser lineal a circular.

Tegumento

:j;é_-—— Nucleocapside
A AN

Glicoproteinas
de la cubierta

(g8, C, €D, gH, ¢, gL)

incluida la ADN polimerasa; y iii) las proteinas
tardias, formadas principalmente por protei-
nas estructurales que aparecen tras el co-
mienzo de la replicacion del genoma. En lineas
generales, el proceso esta mediado por la acti-
vidad de la polimerasa celular de ARN depen-
diente de ADN, y el proceso es regulado por
factores codificados por el virus y factores nu-
cleares celulares. La interacciéon entre estos
factores determina el tipo de infeccion: litica,
persistente o latente ( )-

necrosis tumoral. Después, actiian otras glicoproteinas virales
(gB, gH, gl y gL) que facilitan la fusiéon de las membranas celu-
lar y viral.
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ADN viral Factores
_ — = = nucleares
Polimerasa : @ celulares
ARN-dependiente ~3 Condicionan el tipo de infeccién:
Factores - Litica
~ codificados .
ARNm por el virus - Persistente
-Latente
ARNm inmediato-inicial ARNm inicial ARNm tardio
Proteinas precoces Proteinas Proteinas
inmediatas precoces tardias
- Regulacion de la - Factores de - Componentes

transcripcion transcripcion

- Control de la sintesis de
proteinas B

- Enzimas

Transcripcion J—> Replicacion J—»
A o ~

(ADN polimerasa)

estructurales

Ensamblaje

Infeccion 2-4h

12-15h

Las células nerviosas que presentan una infec-
cion latente transcriben solo un grupo especial
de genes virales asociados a este estado (cono-
cidos como transcritos asociados a la latencia,
LAT-ADN) en ausencia de replicacion

El VEB, también conocido como

, es un gamma-herpesvirus
(dentro de la subfamilia Gammaherpesviridae,
es el prototipo del género), de distribucion
mundial, cuya infeccién primaria es la causa
mas frecuente de la MI, siendo este, a su vez, el
sindrome clinico mas frecuentemente aso-
ciado con la infeccidn, si bien también se han
descrito consistentes asociaciones entre el vi-
rusy otras enfermedades mas graves, como di-
versos tipos de cancer (por ejemplo, carci-
noma nasofaringeo, linfoma de Burkitt o
enfermedad de Hodgkin) o trastornos autoin-
munes, como la esclerosis multiple.

De hecho, el VEB fue descrito por primera vez
en el afio 1964 por Anthony Epstein e Yvonne
Barr en cultivos celulares que provenian de
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36h

genomica. En cambio, la reactivacion conlleva
la expresién de los genes precoces tardios, la
sintesis de nuevos viriones que migran a lo
largo del ax6n y se liberan infectando nuevas
células para dar lugar a una infeccion litica.

muestras del linfoma de Burkitt africano. La
relacion entre el VEB y la mononucleosis infec-
ciosa se establecid en el afio 1968 cuando un
trabajador de laboratorio se infecté con el vi-
rus y desarroll6 la enfermedad, dando positivo
en un test heterofilo (Henle et al, 1968).

El virus tiene una cadena de ADN de 172 Kb
encapsulada en una capside de unos 100 nm,
que se rodea de una envoltura proteolipidica
compleja con al menos 6 proteinas esenciales
para la infeccion de las células diana y la repli-
cacion de los viriones. Aunque sin demasiada
relevancia en clinica, conviene subrayar que se
han identificado 2 tipos de VEB, el VEB-1 y
VEB-2. En Europa y EE.UU. predomina el pri-
mero (es 10 veces mas frecuente que el tipo
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VEB-2), pero en zonas de Africa ambos tipos se
distribuyen en proporciones similares.

En lineas generales, la infeccién por VEB es
muy comun a nivel mundial, y mas del 95 % de
la poblacion esta infectada (o se infecta a lo
largo de su vida) y ha desarrollado anticuer-
pos frente a este virus, que afecta exclusiva-
mente a seres humanos.

La edad de la infeccion primaria varia conside-
rablemente segin la regién geografica y esta
estrechamente relacionada con factores socio-
econdmicos. La mejora en las condiciones so-
ciosanitarias en amplias regiones geograficas
ha conllevado un retraso en la edad de apari-
cion de la primoinfeccién por el VEB, debién-
dose subrayar que, como ocurre con otros vi-
rus de la familia (como el de la varicela), segiin
aumenta la edad, la posibilidad de que la infec-
cion sea sintomatica es mayor y de mayor gra-
vedad.

Asi, en paises en vias de desarrollo y en zonas
rurales afecta en mayor medida a nifios y ado-
lescentes y la mononucleosis es menos preva-
lente (la infeccidn es asintomatica). En paises
desarrollados y zonas urbanas, solo la mitad
de la poblacién adquiere la infeccion entre el
primer y el quinto afio de vida, que es cuando
cursa de forma asintomatica o inespecifica
(como una infecciéon respiratoria comun);
pero una proporcién creciente —quiza ya ma-
yoritaria- de sujetos no tienen contacto con el
VEB hasta la adolescencia o la adultez tem-
prana, cuando el virus provocara Ml en el 35-
50 % de los casos. A nivel global, se estima que
mas del 70 % de la poblacién habra adquirido
la infeccion antes de los 30 afios.

Pese a la dificultad del calculo de la tasa de in-
cidencia de la M, que puede estar subestimada
por el caracter leve de la enfermedad en mu-
chas ocasiones (que puede hacer que los pa-
cientes no busquen asistencia sanitaria) o la
confusién con otros procesos virales autolimi-
tados y ausencia de diagndstico especifico, las
aproximaciones méas solidas a la

2 Statista Research Department, 2024. Disponible en:
https://es.statista.com/estadisticas/991628/numero-de-ca-
sos-de-mononucleosis-infecciosa-en-es-
pana/#:~:text=Esta%20estad%C3%ADstica%20mues-
tra%201a%20evoluci%C3%B3n,de%20mononucleosis%?20infe
cciosa%20en%20Espa%C3%B1la.
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epidemiologia de la MI, como las realizadas
por algunas consultoras especializadas del
sector salud, aluden a una incidencia en Es-
pafia por encima de los 25 000 casos anuales.
En concreto, con datos relativos al periodo
2011-20222, se calculé que en ese udltimo aio
hubo en Espafia cerca de 26 400 casos de M],
con un claro ascenso frente a los 18 700 regis-
trados el afio previo, reflejando quiza cierta in-
fluencia de la relajacién de las medidas pre-
ventivas implantadas de forma generalizada
durante la pandemia por COVID-19; no obs-
tante, el mayor nimero de casos se habia re-
gistrado en 2016, con 46 300 infecciones.

Otro estudio3 confirmé que los adolescentes
en la franjade 15 a 19 afios acumulan la mayor
parte de los diagnésticos de MI (uno de cada
tres), bajando las tasas drasticamente a partir
delos 20 anos (entre 20y 24, 1a prevalencia de
diagndsticos esta en torno al 10 % y, entre los
25 y los 29, en torno al 8,9 % del total). Asi-
mismo, aunque la MI en nifios menores de 14
afios suele ser mayoritariamente subclinica y,
por tanto, no diagnosticada, este grupo pedia-
trico aglutina otro tercio del total de los casos.
Por sexos, la incidencia de MI es similar, con
cifras solo ligeramente superiores en mujeres
(53 % vs. 47 % en hombres).

La fundamental del VEB es
el contacto con la de una persona infec-
tada (de ahi el nombre popular de la MI como
“enfermedad del beso”), aunque se han des-
crito también de forma infrecuente el contagio
por via parenteral, sobre todo en casos de
transfusion sanguinea y de trasplante de mé-
dula ésea. Se acepta que todas las personas,
desarrollen o no la enfermedad, pueden trans-
mitir el virus hasta 18 meses después de la in-
feccion, complicando sobremanera la evita-
cion de los contagios. La lactancia materna es
una via poco importante de contagio (Chi-
meno et al, 2022).

En primera instancia, el VEB se multiplica ac-
tivamente en las células del epitelio orofarin-
geo y en los linfocitos B* de areas cercanas,

3 Cegedim Health Data Espafia, 2023. Resultados disponibles en
https://www.phmk.es/i-d/la-mononucleosis-en-adolescentes-
alcanzo-un-32-del-total-de-los-casos-durante-2022.

4 Durante la fase de infeccion aguda, mas de 1 de cada 100 lin-
focitos B de sangre periférica estan infectados por el VEB, si
bien, posteriormente, el VEB solo se detecta entre 1-50 linfoci-
tos circulantes/millén, donde es capaz de perdurar a pesar de
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ejerciendo la proteina CD21 y las integrinas
como sus principales receptores celulares.
Posteriormente, los viriones del VEB se libe-
ran de las células infectadas y pueden invadir
estructuras vecinas -como las glandulas sali-
vares o el tejido linfoide nasofaringeo-, donde
continuaran replicandose, o bien se pueden di-
seminar a través del torrente sanguineo (fase
de viremia) hasta alcanzar diversos 6rganos
como el higado y el bazo. En menor medida,
también pueden actuar como células huésped
para el VEB los linfocitos T, las células NK o los
miocitos.

Segun se ha indicado, la manifestacion clinica
mas frecuente de la infecciéon por VEB es la

, que afecta mayori-
tariamente a adultos entre 15 y 24 afios. En ese
grupo etario se han estimado tasas de inciden-
cia de MI de 6-8 casos por cada 1000 habitan-
tes/afio.

El periodo de incubacién varia entre 4 y 6 se-
manas, y estd precedido por unos prédromos
de astenia, febricula y mialgias de 1-2 semanas
de duracion. A continuacién, se desarrolla el
cuadro con la (presente en mas de
la mitad de los casos): fiebre, odinofagia (dolor
de garganta con o sin la deglucién) con datos
exploratorios de inflamacidn faringea (en es-
pecial, de las amigdalas, con placas blanqueci-
nas) y linfadenopatias (inflamacién de los gan-
glios, sobre todo del cuello en su parte
posterior y con caracter simétrico, aunque
puede ser generalizada y aparecer ganglios in-
flamados en otras zonas). Otras manifestacio-
nes comunes son el exantema en el paladar o
palatino, edema periorbital o palpebral (hasta
en un tercio de los pacientes), esplenomegalia
(> 50 % en las primeras dos semanas), hepa-
tomegalia (10 %) y manifestaciones cutaneass,
incluido el rash o erupcién maculopapular
(10-45 %) especialmente en pacientes que to-
man penicilinas). Los trastornos en la analitica
hepatica (hipertransaminasemia asociada a
hepatitis) son muy comunes (75 %), siendo

la vigilancia inmunitaria gracias a la expresion restringida de
los antigenos de latencia (como EBNA3).

5 Dentro de las manifestaciones cutdneas que pueden ocurrir
durante la infeccién por VEB y el desarrollo de MI, destaca, en-
tre otras menos frecuentes (como la leucoplasia oral vellosa, el
sindrome de Gianotti-Crosti, las tlceras de Lipschiitz, la pir-
pura vasculitica o la linfohistiocitosis hemofagocitica), la
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muy escasos los casos de ictericia o la insufi-
ciencia hepatica.

La evolucidén de la MI es generalmente buena y
autolimitada, pues los sintomas habitual-
mente desaparecen tras 2-3 semanas y, como
mucho, tras 1 o 2 meses, siendo la sensaciéon
de cansancio -fatiga e hipersomnia- la mani-
festacion que mas suele alargarse en el tiempo,
resolviéndose en un maximo de 3 meses, si
bien se ha descrito que hasta un 10 % de los
pacientes pueden presentarla hasta 6 meses
después de la enfermedad. No obstante, aun-
que se ha descrito que la infecciéon primaria
por el VEB es capaz de desencadenar el sin-
drome de fatiga cronica, no es responsable de
los sintomas crénicos del mismo (Tinoco et al,
2014; Leung et al, 2024).

Tras la infeccién inicial, el VEB establece una
infeccion latente en los linfocitos B, y también
en algunas células de la garganta, donde el vi-
rus permanece en estado inactivo durante el
resto de la vida del individuo, sin causar sinto-
mas. En el individuo inmunocompetente mu-
chos de estos linfocitos B infectados son rapi-
damente eliminados por la respuesta
inmunitaria celular. El virus también puede
reactivarse periédicamente sin que haya sin-
tomas visibles de enfermedad, a diferencia de
lo que ocurre con otros herpesvirus (como el
de la varicela).

No obstante, pese al caracter autolimitado de
la M], se trata de una enfermedad no exenta de

. Las mas comunes son las alte-
raciones hematolégicas (25 %), habitual-
mente leves, tales como anemia hemolitica, ci-
topenias o  coagulacién  intravascular
diseminada, entre otras; a nivel del hemo-
grama se observa leucocitosis en la mayoria de
los pacientes, representando los linfocitos ati-
picos mas del 10 % del recuento linfocitario
total. Menos frecuentemente se producen
complicaciones de tipo neurolégico y también
pueden darse casos de neumonitis. La compli-
cacion mas grave es la rotura del bazo, de ori-
gen espontaneo o traumatico, que puede darse

erupcién cutanea espontanea asociada a la propia viriasis por
VEB: esta se presenta en aproximadamente el 3-15 % de los
pacientes con M], se desarrolla entre el 12 y el 62 dia desde el
debut clinico, puede ser de tipo macular, petequial, escarlatini-
forme, urticarial o eritema multiforme, y tipicamente afecta al
tronco (en vez de a las extremidades).
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en un 0,1-0,5 % de los pacientes, con mayor
riesgo en las tres primeras semanas desde el
inicio de los sintomas y puede poner en riesgo
la vida del paciente. La infeccién intrauterina
es rara y de menor relevancia que con otros
herpesvirus, pues menos del 5 % de las muje-
res son susceptibles al virus y, en aquellas que
lo son y se infectan por primera vez durante el
embarazo, no se han detectado malformacio-
nes congénitas en sus hijos (Sullivan, 2024).

La infeccion por el VEB puede ser particular-
mente grave en pacientes con condiciones pre-
existentes, como la enfermedad de Duncan
(sindrome linfoproliferativo ligado al cromo-
soma X, mas frecuente en Asia), puesto que, en
esos casos, la alteracién de un gen clave para
la activacion de los linfocitos T citotoxicos
puede desencadenar linfohistiocitosis hemo-
fagocitica, un trastorno que cursa con hemofa-
gocitosis, hepatitis fulminante y pancitopenia,
mas comun en menores de 14 afios y con una
tasa de letalidad de la mononucleosis aguda
del 60 %.

En individuos inmunodeprimidos, especial-
mente si hay déficit funcional de linfocitos T, el
virus ejerce un efecto de inmortalizacién de
los linfocitos B que conduce a una

anormal que puede dar lugar a distintas
manifestaciones, dependiendo de los érganos
afectados y de si es poli o monoclonal.

Destacan entre ellos los linfomas B (entre ellos
el linfoma de Burkitt y los linfomas del SNC), la

. Enfermedades asociadas a la infeccién por VEB.

n? 188: Mononucleosis infecciosa

granulomatosis linfomatoide y la enfermedad
linfoproliferativa postrasplante, en la cual se
producen desde proliferaciones policlonales
benignas de células B hasta proliferaciones
monoclonales tipicas de los linfomas. El riesgo
de desarrollar la linfoproliferacioné es mayor
en pacientes que eran seronegativos para el
VEB y reciben trasplantes de seropositivos o
se hacen conversores, sobre todo si se ha tras-
plantado mucha cantidad de tejido linfoide o si
la inmunosupresiéon es muy intensa, funda-
mentalmente con farmacos depletores de lin-
focitos T. Asimismo, en los pacientes trasplan-
tados, la medicacibn inmunosupresora
(ciclosporina, micofenolato, tacrolimus o dosis
altas de corticoides) aumenta el riesgo de pa-
decer sindromes linfoproliferativos inducidos
por VEB.

En personas que viven con VIH son también
frecuentes los tumores asociados al VEB,
siendo en ellos los linfomas el segundo tipo de
tumor mas frecuente, aunque no todos debi-
dos al VEB. Los principales tumores asociados
al VEB son el linfoma cerebral primario, el lin-
foma de Burkitt (la mitad de los cuales se de-
ben al VEB) y el linfoma de Hodgkin. Ademas,
en sujetos seropositivos al VIH, pero también
en otras inmunodeficiencias, se ha descrito
una situacién denominada leucoplasia oral pi-
losa, que presenta lesiones caracteristicas en
el borde de la lengua, en las que se detecta re-
plicacién del VEB y cuya presencia se asocia a
una progresion mas rapida a SIDA ( )

Mononucleosis infecciosa
Enfermedad crénica activa

Linfoide

Sindrome linfoproliferativo asociado al cromosoma X
Enfermedad linfoproliferativa de linfocitos B
Enfermedad linfoproliferativa postrasplante
Linfomas del SNC

Inmunodeficiencia primaria

Linfoma de Burkitt

Linfoma de Hodgkin

Granulomatosis linfomatoide

Linfoma de células T periférico

Epitelial

Carcinoma nasofaringeo
Adenocarcinoma gastrico
Linfoepitelioma intestinal
Leucoplasia oral pilosa

Mesenquimatoso

Leiomiosarcoma

6 Se estima que, cada afio, los tumores asociados al VEB supe-
ran los 200 000 nuevos casos en todo el mundo y se relacionan
con mas de 150 000 muertes por cancer (Cui et al, 2021).
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Desde el punto de vista del , se
debe sospechar Ml instaurada en cualquier pa-
ciente joven que presente un cuadro clinico
con fiebre, odinofagia y adenopatias cervica-
les, que también suele asociarse con un au-
mento de transaminasas (en el 50-75 % de los
casos) y, sobre todo, con una leucocitosis mo-
derada acompanada de linfocitosis relativa
(recuento absoluto de > 4500 linfocitos/ml) y
linfocitos atipicos, que corresponden a células
T citotéxicas activadas.

Es preciso subrayar que algunos virus y otros
patégenos son capaces de producir un sin-
drome clinicamente indistinguible de la MI,
por lo que es importante establecer el diagnos-
tico diferencial con el VEB, como son los si-
guientes: infeccién por CMV, primoinfecciéon
por VIH (obligatorio descartarla en casos de
MI sin serologia de infecciéon aguda por VEB),
toxoplasmosis, gingivoestomatitis por virus de
herpes simple 1, hepatitis virica, rubeola, lin-
fomas e incluso farmacos (fenitoina, carba-
mazepina, sulfamidas o minociclina).

La confirmacién diagnodstica de mononucleo-
sis por infeccién por VEB puede realizarse me-
diante dos técnicas serolégicas principales:

(prueba de Paul-Bunnell): la infeccién pri-
maria desencadena la producciéon de un
grupo diverso de anticuerpos heteroéfilos de
tipo IgM capaces de reconocer antigenos
presentes en la membrana de los hematies
de carnero o caballo. La deteccién en test
rapidos de estos anticuerpos es util para
diagnosticar la MI, pues aparecen en el 80-
90 % de los casos durante la fase aguda en
pacientes mayores de 10 afios; estas prue-
bas suelen tener una sensibilidad del 85 %
y una especificidad del 94 % en presencia
de sintomas. Sin embargo, son menos ttiles
en menores de 10 afos, pues las IgM se de-
tectan en < 50 % de los casos.
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La

contra el VEB se recomienda en pacientes
con cuadros clinicos atipicos y resultado
negativo en una prueba de anticuerpos he-
terofilos. Bien es cierto que en la mayoria
de los laboratorios clinicos estas pruebas
suelen ser la principal opcién diagnoéstica
debido a su mayor sensibilidad (97 % para
[gM y 94 % para IgG) y especificidad, la au-
tomatizaciéon de la mayoria de los ensayos
y la ventaja que ofrecen de identificar el es-
tadio de la infeccién. Los marcadores mas
utilizados son: a) anticuerpos IgM e IgG
frente al antigeno de la capside antiviral
(VCA, por sus siglas en inglés), que se de-
tectan en infecciones recientes, y desde el
inicio de la incubacién; b) anticuerpos IgG
frente el antigeno nuclear del VEB (EBNA),
que aparecen mas tarde en la infeccién, ge-
neralmente después de la fase aguda, entre
los 6-12 meses desde el inicio de los sinto-
mas; ¢) anticuerpos IgG frente al antigeno
temprano (EA), presentes durante la fase
activa de la infeccion e indicativos de repli-
cacion viral; y d) anticuerpos IgA, cuya pre-
sencia en suero disminuye de forma rapida
en el primer mes tras el inicio de los sinto-
mas mientras se siguen produciendo IgM.

Los marcadores citados y su combinacién son
fundamentales para diferenciar entre una in-
feccion primaria, una reactivacién o una infec-
cién pasada ( )- En la infeccién aguda
por VEB, los anticuerpos anti-VCA se encuen-
tran elevados en mas del 90 % de los casos. Los
anticuerpos IgM anti-VCA aumentan desde los
primeros dias de la enfermedad y desaparecen
en un periodo de 4 a 8 semanas. En cambio, los
anticuerpos IgG anti-VCA, que aparecen mas
tarde, permanecen elevados de por vida. Los
anticuerpos IgG anti-EBNA aparecen entre 3 y
4 semanas después del inicio de los sintomas y
persisten de forma permanente; de hecho, su
presencia durante la fase aguda de un sin-
drome mononucleésico descarta una infeccion
aguda por VEB ( )-
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Anti-EBV antibody or EBV DNA levels
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Heterophile antibodies

Anti-VCA IgM (2] symptoms
Anti-VCA 1gG =———— EBV DNA in whole blood
Anti-EBNA IgG EBV DNA in plasma

Anti-EA IgG

Infection

. Perfiles serologicos del VEB.

Time

Reactivation

Past Infection

IgM anti-VCA | IgG anti-VCA | IgG anti-EBNA | IgG anti-EA | Interpretacion

- - - - Seronegativo

+ + - +/- Primoinfeccién aguda

+ - + - Infeccién pasada

i + i i Fase final de infecciéon reciente (o infeccién pa-
sada no respondedor frente a EBNA)

+ + + Infeccién pasada o final de infeccién reciente

- + - + Reactivaciéon

El CMV pertenece a la subfamilia de los beta-
herpesvirus con caracteristicas morfolégicas y
estructurales similares a otros virus de la fa-
milia Herpesviridae. Esta implicado en un me-
nor nimero de casos de MI (en comparacion
con el VEB), pero retiene una gran relevancia
clinica también por otros factores. Ademas de
la infeccién primaria, como ocurre con el VEB,
el CMV puede causar reinfecciones y, por su
capacidad para permanecer en estado de la-
tencia durante afios en diversas células que ac-
tlan de reservorio (macréfagos, células endo-
teliales o epiteliales), puede reactivarse en
determinadas circunstancias, como la inmu-
nosupresion.

Los viriones estan rodeados por un tegumento
que contiene fosfoproteinas altamente inmu-
nogénicas (p65, p150). Alrededor existe una
membrana, una doble capa lipidica, y contiene
en su superficie glucoproteinas (gB, gN, gH,
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etc.) necesarias para la infectividad, entrada
del virus en el hospedador y para su madura-
cion y diseminacion. Tras la fusidn del virus
con la célula huésped mediada por la glicopro-
teina de superficie gB, se produce la entrada
por endocitosis. La nucleocapside virica se
transporta al nucleo, donde el ADN del virus
adquiere configuracion circular y comienza su
replicacion. Al iniciarse este proceso se for-
man en las células infectadas grandes inclusio-
nes nucleares “en ojo de buiho”, caracteristicas
de la infeccién por CMV.

La expresion del genoma virico, al igual que en
otros herpesvirus, sigue un patrén en cascada:
los primeros en expresarse son los genes “in-
mediatamente tempranos” (IE), que producen
las proteinas responsables de la replicacion de
ADN virico, activando posteriormente a los ge-
nes tempranos (E) y finalmente a los tardios
(L). Las proteinas E que codifican los genes
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tempranos tienen capacidad reguladora de la
sintesis del ADN virico y la fosforilacion de
proteinas, y participan en la formacién de co-
pias de ADN del virus que activan la transcrip-
cion y la traduccién génica; mientras que las
proteinas L codificadas por los genes tardios
son componentes estructurales del viriéon que
ayudan al ensamblaje y salida de los nuevos vi-
riones. Los genes IE pueden ser silenciados
tras la infeccién en determinados tipos celula-
res, minimizando su expresién e impidiendo la
progresion del ciclo del virus. Bloquean la res-
puesta inmunitaria del huésped inhibiendo la
formacidn de ARN, la presentacién antigénica
en la superficie celular y la apoptosis, lo que da
lugar a la infeccidn latente. La infeccidn latente
se puede reactivar ante determinadas situa-
ciones como la inmunodepresion o en enfer-
medades criticas.

Las células infectadas por CMV también desa-
rrollan particulares envueltas no infecciosas
(similares a los viriones, pero sin la doble ca-
dena de ADN del genoma) y cuerpos densos
(proteinas tegumentales envueltas, sobre todo
p65), cuyo significado no es del todo conocido.
El CMV se multiplica en muchos tipos celulares
epiteliales, endoteliales, neuronas, células
musculares lisas, fibroblastos, monocitos y
macroéfagos. En la infeccion latente no se pro-
duce una nueva progenie de virus, ya que algu-
nos genes IE estan reprimidos -lo que facilita
la evasidén de la respuesta inmunitaria-, pero
el CMV puede reactivarse periédicamente y
producir un nuevo ciclo litico.

El CMV tiene una , con una
seroprevalencia variable en funcién de diver-
sos factores, como la regidn o las condiciones
socioecondmicas, siendo especialmente ele-
vada en paises subdesarrollados, donde se es-
tima que el 90 % de la poblacién es seroposi-
tiva. La infeccidn ocurre a cualquier edad, pero
se adquiere normalmente en las primeras eta-
pas de la vida, estimandose a nivel global que
aproximadamente el 60 % de la poblaciéon

7 E1 CMV es la principal causa de a nivel
mundial, la cual puede tener graves consecuencias, sobre todo
cuando se trata de una primoinfeccién en la madre. En nuestro
medio, entre un 20-60 % de las mujeres embarazadas son sero-
negativas y susceptibles de desarrollarla. Se cree que la infec-
cién congénita por CMV afecta aproximadamente al 0,5-2 % de
los recién nacidos vivos (en Espafia se ha estimado una media
del 0,5 %). Las manifestaciones en el feto pueden pasar inad-
vertidas (infeccion subclinica), pero especialmente en los casos
de infeccion primaria, también puede dar lugar a lesiones
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mayor de 6 afios ha estado expuesta al virus,
con un incremento en la seroprevalencia a me-
dida que aumenta la edad. Ademas, los estu-
dios de seroprevalencia de CMV apuntan a que
las tasas tienden a ser superiores en mujeres
respecto a hombres en todos los grupos de
edad. Ademas, se ha descrito que en mujeres
en edad fértil varia considerablemente segiin
la region geografica, con cifras de prevalencia
que oscilan entre el 25 %y el 96 % y aumentan
con la edad (mas altas en mujeres de 20 a 30
afios vs. menores de 20 afos).

La infeccién primaria por CMV se produce co-
munmente por

de una persona infectada, como sa-
liva, sangre, orina, leche materna o secrecio-
nes genitales. La también puede
ser y ocurrir durante el embarazo?,
bien sea a través de la placenta (por via hema-
tégena) o por infeccién intrauterina, o bien du-
rante el parto, también en el periodo posnatal.
Asi pues, las vias de entrada del CMV suelen
ser el epitelio genitourinario, el tracto diges-
tivo superior y el tracto respiratorio.

En personas inmunocompetentes, la infeccion
primaria por CMV, que puede darse a cual-
quier edad, aunque mayoritariamente en adul-
tos jovenes sexualmente activos, suele ser
asintomatica o manifestarse como un cuadro
virico inespecifico o un

, pero con anticuerpos heteroéfilos nega-
tivos. Es la segunda causa tras el VEB, respon-
sable de entre un 5 % y un 8 % de los casos de
MI. Los sintomas y los hallazgos analiticos son
comparables alos de lainfeccion por VEB, aun-
que la faringitis exudativa, linfadenopatias y
esplenomegalia son menos frecuentes y llama-
tivas. En general, la evolucion es benigna y au-
tolimitada: con un periodo de incubacién va-
riable de 20 a 60 dias, se produce la
recuperacion completa tras una duracién de 2
a 6 semanas. Excepcionalmente, se pueden
presentar complicaciones como miocarditis,

graves conducentes a un aborto o a secuelas importantes que
producen muerte perinatal o discapacidad. Se estima que 1 de
cada 10 nacidos vivos (5-15 %) con infeccién congénita pre-
sentan sintomas al nacer (sobre todo, hepatoesplenomegalia,
rash, microcefalia o ictericia) y, aunque la mayoria son asinto-
maticos, alrededor del 5-25 % de ellos desarrollan secuelas
permanentes por lesiones en el SNC; sobre todo, representa la
primera causa de sordera neurosensorial y retraso mental, y
provoca otras alteraciones psicomotoras o dentales en los pri-
meros afios.
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hepatitis y encefalitis. también se ha asociado
ala aparicion del sindrome de Guillain-Barré.

Los leucocitos y el endotelio vascular parecen
jugar un papel importante en el control de la
infeccion. Una carga viral elevada se ha rela-
cionado con un mayor riesgo de infecciéon en
todo tipo de pacientes. Los individuos inmuno-
competentes excretan el virus de forma inter-
mitente; por el contrario, en los inmunodepri-
midos la excrecién viral se produce durante
afios y de manera constante. Ademas, la infec-
cion primaria es factor de riesgo para el desa-
rrollo de enfermedad por CMV en el embarazo
y en el paciente trasplantado, no asf en el caso
de personas con VIH y trasplantados hemato-
poyéticos. Hay que subrayar que en pacientes
inmunodeprimidos y en los casos de infecciéon
congénita, el CMV puede provocar infecciones
graves con afectacion multiorganica.

Una vez superada la infeccion primaria, el vi-
rus permanece en estado latente en las células
mieloides (monocitos) y posiblemente tam-
bién en otros 6rganos y tejidos, donde es con-
trolado por la respuesta inmunitaria tanto de
células T citotdxicas y natural killer como por
anticuerpos; no obstante, se pueden producir
infecciones recurrentes bien por reinfeccion
con una cepa diferente del virus o por reacti-
vacion de la cepa latente. Mientras que la in-
munidad humoral parece prevenir la progre-
sién a enfermedad por CMV, ya que reduce el
grado de replicacién viral, la mayor gravedad
parece relacionarse en mayor medida con la
afectacidn grave de la inmunidad celular. Ade-
mas, en situaciones de inmunosupresion, el vi-
rus puede reactivarse, liberandose al torrente
sanguineo y otros fluidos corporales y resul-
tando en la aparicion de sintomas.

Mas alla de su manifestacion como M], la infec-
cion por CMV tiene especial relevancia clinica
por sus potenciales en pacien-
tes inmunodeprimidos y, en particular, en
trasplantados de érgano sdélido (en adelante,
TOS), quienes, por su medicacién inmunosu-
presora crénica, tienen déficit en la inmunidad
celular mediada por linfocitos T. Sin profilaxis,
una mayoria de estos pacientes desarrollaran

8 El diagndstico de la infeccidn fetal puede realizarse mediante
métodos invasivos (como amniocentesis o cordocentesis) y no
invasivos. Entre los ultimos, la ecografia y la resonancia magné-
tica proporcionan informacién sobre posibles complicaciones
en el feto, como hidrocefalia, calcificaciones cerebrales o retraso
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enfermedad por reactivacion del CMV, espe-
cialmente en los primeros 3-6 meses postras-
plante. La frecuencia de esta enfermedad es
variable (puede alcanzar hasta el 80 % de los
pacientes trasplantados) y va a depender del
tipo de trasplante, ciertos factores de riesgo
(por ejemplo, edad > 60 afios, necesidad de
transfusiones, déficit genético del comple-
mento o estado de seropositividad del donante
y seronegatividad del receptor) y la estrategia
de prevencion utilizada. Asimismo, en tras-
plantados de médula o hematopoyéticos la
neumonia por CMV es la principal causa que
compromete su vida, con una mortalidad su-
perior al 80 % en ausencia de profilaxis; y en
personas con infeccién avanzada por VIH (re-
cuento de CD4+ < 100/ml), la retinitis por
CMV puede conducir a pérdida de la vision, y
también predomina la afectacion gastrointes-
tinal en forma de colitis con diarrea ocasional-
mente sanguinolenta y dolor abdominal tipo
colico (Suarez et al, 2016).

Finalmente, el de la infecciéon por
CMV se basa principalmente en técnicas sero-
logicas, que incluyen la deteccién de anticuer-
pos IgG, IgM y las técnicas de avidez de IgG,
que permiten diferenciar entre una infeccion
reciente y una infeccion pasada; los anticuer-
pos aparecen casi a la vez que la excrecién del
virus por saliva y orina. El diagnéstico cobra
especial importancia durante el embarazo: la
seroconversién -aparicion de IgG frente a
CMV- en una mujer gestante previamente no
inmune se considera el estandar para identifi-
car una infeccion primaria8. En pacientes so-
metidos a algtn tipo de trasplante, es crucial
realizar una monitorizaciéon periddica de la
carga viral de CMV en plasma mediante técni-
cas moleculares, que permite la deteccidon tem-
prana de la reactivacién viral. Otros métodos
usados para diagnosticar la infecciéon por CMV
es el aislamiento del virus en cultivos celulares
o ladeteccidén de sus antigenos, con realizacion
del ensayo de antigenemia pp65 o de la PCR en
tiempo real, la cual puede usarse para la detec-
cion temprana de la replicacion viral (Tinoco
etal,2014).

en el crecimiento, pero no permiten confirmar la infeccién. Ac-
tualmente, las técnicas moleculares basadas en PCR son las mas
utilizadas, permitiendo identificar el ADN del virus en el liquido
amnidtico o en la sangre fetal, lo que confirma la infeccién.
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El abordaje de la MI -bien sea causada por VEB
0 por CMV- en sujetos inmunocompetentes es
fundamentalmente , y suele ha-
cerse con analgésicos y antipiréticos como el
paracetamol o antiinflamatorios no esteroi-
deos (como ibuprofeno) en sus pautas mas ha-
bituales y ampliamente conocidas (por via
oral cada 6 u 8 horas). Se busca con ello com-
batir la fiebre, el dolor de garganta, el malestar
general o la inflamacién de ganglios. Unica-
mente requeriran tratamiento especifico las
posibles complicaciones?®.

En nuestro medio no son necesarias medidas
especiales para evitar la transmisién, debido a
que evitar la exposicién al VEB es casi imposi-
ble, y lareincorporacion a la actividad habitual
va a depender de la sintomatologia del pa-
ciente. Si bien se recomienda

durante el primer mes de la
enfermedad (o hasta que se resuelva la esple-
nomegalia), para reducir el riesgo de rotura
esplénica y de afectacion hepatica se ha de-
mostrado que el reposo obligado no aporta be-
neficios, sino que la actividad se debe adaptar
a la tolerancia del paciente.

No existen evidencias sélidas para el uso de
corticosteroides como tratamiento sintoma-
tico de la MI no complicada (Rezk et al, 2015)
y su uso rutinario no esta recomendado por las
implicaciones de la inmunomodulacién en un
virus con potencial de inducir una transforma-
cion celular maligna, de modo que su adminis-
tracion queda restringida a las posibles com-
plicaciones, como la obstrucciéon de la via
aérea, infeccidén grave o prolongada, anemia
hemolitica, plaquetopenia, sindrome hemofa-
gocitico, afectacion del SNC, miocarditis o pe-
ricarditis, o en algunos casos de postraciéon
muy prolongada. En tales casos, no existen
pautas bien establecidas, pero se han usado
dosis de inicio de 40-80 mg/dia de prednisona
0 0,25 mg/kg cada 6 h de dexametasona du-
rante 2-3 dias, con reduccion progresiva en 1-
2 semanas.

En cuanto al uso de en la
M], los mas interesantes son los inhibidores de

° Por ejemplo, para el tratamiento de la rotura esplénica se pre-
fiere el tratamiento no quirdrgico con cuidados intensivos de
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la ADN polimerasa (aciclovir, ganciclovir, cido-
fovir y foscarnet) y el mas recientemente co-
mercializado maribavir, un inhibidor competi-
tivo de la proteina cinasa UL97, esencial en la
replicacion viral. No obstante, es preciso indi-
car que los medicamentos que contienen estos
farmacos tienen indicacidon expresa de trata-
miento de infecciones por CMV u otros herpes-
virus, no asi para la infecciéon por VEB.

Acicloviry ganciclovir se han mostrado activos
in vitroy pueden elevar in vivo la tasa de eli-
minacion del VEB a través de las secreciones
faringeas, pero no modifican el curso de la en-
fermedad aguda (Sullivan, 2024). No obstante,
un metaanalisis de Cochrane con datos de 7 es-
tudios clinicos aleatorizados comprobé la au-
sencia de beneficio del tratamiento con aciclo-
vir oral o intravenoso, o valaciclovir, en MI
aguda de diversa gravedad (De Paor et al,
2016). No se recomienda de forma generali-
zada su uso.

Algunas evidencias sugieren que, junto a corti-
coides (prednisona 0,5 mg/kg/dia con dismi-
nucion gradual en el curso de 10-14 dias), los
antivirales si podrian tener beneficios en pa-
cientes inmunocompetentes con infecciones
graves por el VEB, asi como para el trata-
miento de la leucoplasia oral vellosa en pa-
cientes personas que viven con VIH. Los sin-
dromes linfoproliferativos  postrasplante
asociados al VEB no responden a los antivira-
les y su abordaje debe orientarse a reducir la
inmunosupresion y la administracién de ritu-
ximab, un anticuerpo monoclonal anti-CD20.

En las formas de MI con clinica importante
(fiebre elevada y persistente, odinofagia, infla-
macion faringoamigdalar severa) es necesario
descartar la infecciéon concomitante por Strep-
tococcus pyogenesy evaluar la posibilidad de
sobreinfeccion por microorganismos anaero-
bios, considerando, en su caso, la administra-
cién empirica de metronidazol.

Desde el punto de vista de la

, se ha hipotetizado que, en ausencia
de tratamiento especifico frente a la enferme-
dad por VEB, una vacuna que prevenga

apoyo y preservacion del bazo, aunque en algunos casos no se
puede evitar la esplenectomia.
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eficazmente la infeccién puede tener impor-
tantes beneficios en salud, no solo a la hora de
prevenir la MI, sino las consecuencias de otras
enfermedades asociadas (Zhong et al, 2022).
Pese a que ya desde finales del siglo pasado y
principios del actual se han dado ciertos pasos
—con éxito parcial- en la investigacion clinica,
por ejemplo, con candidatos basados en vecto-
res virales recombinantes (Gu et al, 1995) o
en células CD8+ (Elliot et al, 2008), hasta la
fecha no se dispone de ninguna vacuna autori-
zada, aunque hay interesantes investigaciones
en marcha, mayoritariamente en fases precli-
nicas y clinicas precoces de la investigacion.

Los esfuerzos actuales se concentran sobre
todo en la seleccion, combinacién y disefio de
antigenos para mejorar la eficacia de las vacu-
nas. Las glicoproteinas de la envuelta del VEB,
como gH/gL, gp42 y gB, han mostrado una in-
teresante inmunogenicidad en comparacién
con el antigeno gp350, que centrd anterior-
mente la mayoria de las investigaciones. Se ha
demostrado, ademas, que la inmunizacién
frente a varios antigenos virales induce una
marcada sinergia de la actividad neutralizante
frente al VEB en comparacion con la inmuniza-
cion con proteinas individuales, lo que puede
tener su explicacion en el complejo ciclo vital
y los mecanismos de infeccion del VEB. Asi-
mismo, las particulas similares a virus (VLP) y
los candidatos basados en andamiajes protei-
cos (protein scaffolds) son plataformas que
parecen inducir respuestas inmunitarias mas
potentes que los antigenos solubles (Zhong et
al, 2022).

A modo de ejemplo reciente, un grupo de in-
vestigadores de EE.UU. desarroll6 dos vacunas
bivalentes dirigidas frente a 3 o0 4 de las glico-
proteinas virales que median la entrada de los
viriones en las células epiteliales y los linfoci-
tos B humanos, a saber, gp350 y gH/gL/gp42.
Los candidatos vacunales, generados a base de
nanoparticulas autoensambladas (formadas
por la fusién de las glicoproteinas de cadena

Mas alla del abordaje sintomatico de la mono-
nucleosis propiamente dicha, si nos referimos
de manera especifica a la infeccién por CMV,
esta en raras ocasiones precisa de tratamiento
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unica gH/glL y gH/gL/gP42 con la ferritina
bacteriana) y denominados
gH/gL+gp350D123 y
gH/gL/gp42+gp350D123, han demostrado la
capacidad de inducir una respuesta inmunita-
ria potente de anticuerpos neutralizantes pro-
tectores frente al VEB en ratones, hurones y
primates no humanos. Los analisis estructura-
les por microscopia electrénica mostraron que
las cadenas unicas de glicoproteinas adoptan
una conformacion espacial similar a la que
presentan en estado “salvaje” (wild type), y se
confirmé la homogeneidad de los preparados,
tan necesaria para su desarrollo clinico. Ade-
mas, cuando se mezclaban estas vacunas con
otros candidatos previamente desarrollados
dirigidos a la glicoproteina gp350, no se ob-
servo una competiciéon inmunitaria. Es resefia-
ble el hallazgo de que la transferencia pasiva
de suero con IgG de ratones vacunados con los
dos candidatos a ratones humanizados confi-
rié una proteccidn significativa frente a la in-
feccion por VEB, en comparacién con suero
procedente de animales que habian recibido
un control. De modo interesante, no se ob-
servo desarrollo de linfomas debidos a la in-
feccion viral en los animales inmunizados du-
rante el limitado periodo de seguimiento del
estudio (Wei et al, 2022).

Las contra el VEB tam-
bién se han probado clinicamente con resulta-
dos alentadores. Se ha visto que la inmuniza-
cion con diversos candidatos que expresan las
proteinas de latencia EBNA1, LMP1 y/o LMP2
del VEB tiene efecto en la induccién de una res-
puesta inmunitaria mediada por células CD4+
y CD8+ citotodxicas con actividad antitumoral
especifica. De igual modo, la adicién de las pro-
teinas de la envuelta (gH/gL, gBy gp350) tiene
el potencial de aumentar su eficacia. Otra via
de investigacion prometedora la constituye la
terapia de células CAR-T dirigidas frente a las
proteinas de latencia, que buscaria aumentar
la especificidad y la eficacia del tratamiento de
los tumores asociados al VEB (Cui et al, 2021).

en personas inmunocompetentes, excepto si
aparecen complicaciones. En sujetos sanos,
por tanto, la terapia antiviral especifica frente
a CMV no se indica regularmente, salvo en la
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infeccion primaria por CMV durante el emba-
razolo,

Lo que si se debera hacer es una

en personas inmunodeprimi-
das (por diversas causas) o tratamiento en lac-
tantes con afectaciéon del SNC o enfermedad
sintomatica. Para ello se dispone de distintos
farmacos, cuyas pautas de uso y duracién de
tratamiento varian dependiendo del paciente
y del tipo de afectacion ( ).

. Pautas de tratamiento de la infeccién por CMV.

n? 188: Mononucleosis infecciosa

Tanto ganciclovir como -el actualmente prefe-
rido- valganciclovir suelen ser considerados
los farmacos de primera elecciéon frente al
CMV. Ambos, para ser activos requieren ser
fosforilados por una cinasa de origen viral,
dando lugar a su forma activa, responsable de
la inhibicion de la ADN polimerasa y la subsi-
guiente detencion del proceso de replicaciéon
de los viriones en que se fundamenta su utili-
dad terapéutica.

Paciente inmunocomprometido

Ganciclovir 5 mg/kg/12 h por via intravenosa; si la evolucion es favo-
rable continuar con valganciclovir 900 mg/12 h por via oral durante
un minimo de 2-3 semanas.

Ganciclovir 5 mg/kg/12h por via intravenosa + foscarnet 90
mg/kg/12 h como terapia de induccidn hasta alcanzar mejoria clinica.

Infeccién del SNC El tratamiento de induccién debe ir seguido de terapia de manteni-
miento con ganciclovir 5 mg/kg/dfa por via intravenosa o valganci-
clovir 900 mg/24 h por via oral.

Coriorretinitis Foscarnet intravitreo (1,2 mg en 0,1 ml)

Ganciclovir intravitreo (0,4 mgen 0,1 ml)

Primoinfeccién materna

Valaciclovir 2 g/6 h por via oral, al menos 12 semanas.

Infeccién congénita
nas.

Ganciclovir 6 mg/kg/12 h por via intravenosa, 6 semanas.
Valganciclovir 16 mg/kg/12 h por via intravenosa, 6 sema-

Toxicidad, resistencias o
intolerancia a val/ganciclovir

Foscarnet 90 mg/kg/12 h por via intravenosa, 3 semanas.
Cidofovir 5 mg/kg/semana, 3 semanas seguido de 3-5 mg/kg
cada 2 semanas.

Maribavir 400 mg/12 h por via oral.

Es frecuente la divisién de los

frente al CMV en

y no nucleésidos, siendo los primeros
analogos de bases puricas o pirimidinicas ca-
paces de sustituir a las naturales e interferir en
el proceso de replicacién del ADN viral.

es un analogo estructural y farmacolé-

gico de 2’-desoxiguanosina y también del aci-
clovir, menos activo que este frente a virus del
herpes, pero > 30 veces mas activo in vitro
frente a CMV, razén por la cual tiene aplicacidon
en infecciones oportunistas en pacientes in-
munodeprimidos, pese a que no es un farmaco
cémodo de usar por la necesidad de adminis-
tracién por via intravenosa (normalmente, a la
dosis de 5 mg/kg/12 h) y por la toxicidad neu-
rolégica y hematolédgica (mielotoxicidad). Se
elimina por viarenal y se ajusta la dosis en fun-
cion del aclaramiento de creatinina. Es

10 Algunos estudios apuntan a un posible beneficio con el uso de
valaciclovir en las etapas precoces -primer trimestre- del
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bastante efectivo en estabilizar o mejorar la
retinitis y la colitis, pero menos en neumonitis.
La suspension del tratamiento conlleva la
reactivacion del proceso, y con el uso conti-
nuado la aparicién de resistencias es uno de
los principales inconvenientes del farmaco, ya
que la neutropenia es controlable con medidas
adecuadas (pero puede ser aditiva ala de zido-
vudina).

, por su parte, es el éster N-vali-
lico de ganciclovir ( ), que presenta la
ventaja de su administracion oral: sufre un
metabolismo rapido por esterasas intestinales
y hepaticas dado lugar a ganciclovir. A modo
de ejemplo, en la practica clinica habitual la
profilaxis de la infeccién por CMV en trasplan-
tados de 6rgano sdélido se hace habitualmente
con la administraciéon de valganciclovir oral

embarazo a fin de reducir el riesgo de infeccion fetal (Chatzakis
etal, 2024).



Punto Farmacoldégico n? 188: Mononucleosis infecciosa

(900 mg/dia) y solo si el paciente no tolera la
via oral se recurre a ganciclovir intravenoso
como alternativa, ajustando siempre la dosis a
la funcién renal de los pacientes. Se reco-
mienda una duracién de la profilaxis de 3 me-
ses en trasplante de riesgo intermedio (recep-
tor seropositivo), 6 meses en casos de alto
riesgo (donante seropositivo y receptor sero-
negativo, o en caso de una potente depleciéon
linfocitaria o trasplante intestinal) y de > 12
meses en trasplante de pulmoén. Su pauta tam-
bién se ajusta segtin la funcién renal y sus efec-
tos adversos mas frecuentes son molestias di-
gestivas (dolor abdominal, diarrea, nauseas),
cefalea y mielotoxicidad.

Por su parte, es un analogo estructu-
ral de la citidina que suprime la replicacién del
CMV (una vez que penetra en las células,
donde es fosforilado a difosfonato de cidofo-
vir) mediante la inhibicién de la sintesis de
ADN viral a través de la inhibicién selectiva de
las ADN polimerasas de los virus herpes sim-
ple 1y 2 y CMV. Al contrario que ganciclovir, el
metabolismo de cidofovir no depende ni es fa-
cilitado por las infecciones virales. Su accion
prolongada se debe a que la semivida del di-
fosfonato de cidofovir dentro de las células es
de 17-65 h, y de 87 h para el conjugado de fos-
fato con colina. Tiene indicacion especifica en
el tratamiento por via intravenosa de la retini-
tis por CMV en adultos con SIDA y sin altera-
cion renal, habiendo demostrado que reduce
el tiempo de progresion de la retinitis por CMV
hasta 120 dias desde los 21 dias en pacientes
no tratados. Algunas cepas de CMV resistentes
a ganciclovir pueden ser sensibles a cidofovir.

es un antiviral del grupo de los fos-
fonatos que actda inhibiendo selectivamente
la replicacion del ADN viral en todos los tipos
de virus herpes, incluyendo el CMV asi como el
VEB y varicela-zoster; también inhibe la repli-
cacion del VIH, de los virus de la gripe Ay de la
hepatitis B. Con la ventaja de que no precisa de
una fosforilacién previa para inhibir la ADN
polimerasa, presenta el inconveniente de que

11En la practica, se debe sospechar de fracaso terapéutico por
desarrollo de resistencias a ganciclovir en los pacientes que,
realizando un tratamiento correcto tras 3 semanas, no mejoran
clinicamente y mantienen presencia de ADN viral en sangre, o
bien que elevan la viremia (> un logaritmo de la concentracién
viral plasmatica) después de 2 semanas de tratamiento. En estos
casos, es importante valorar también la infradosificacién del
ganciclovir o la existencia de un grado de inmunosupresion sig-
nificativo.
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puede tener una importante toxicidad a nivel
renal (no aditiva a la de zidovudina), por lo
que su uso se restringe a los casos de resisten-
cia a ganciclovirll. Se administra por via intra-
venosa (a dosis de 60 mg/kg/8 h o 90
mg/kg/12 h), requiriendo hidratacion intensa
y monitorizacion de la funcién renal e i6nica,
pues otros efectos adversos frecuentes son las
alteraciones i6nicas (hipomagnesemia, hipo-
calcemia e hipopotasemia) y la disuria, ade-
mas de nduseas, Ulceras genitales y pareste-
sias. Para foscarnet se ha descrito una alta
barrera genética al desarrollo de resistencias
virales: parece haber resistencia cruzada entre
cidofovir y ganciclovir, pero no entre cidofovir
y foscarnet, ni entre ganciclovir y foscarnet.

Segun se ha avanzado, el perfil de seguridad de
ganciclovir y valganciclovir se caracteriza por
importantes efectos mielosupresores, lo cual
determina que no se recomiende la profilaxis
antiviral con ellos en pacientes receptores de
trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH) alogénico por el riesgo de retraso del in-
jerto medular o de aparicion de la enfermedad
injerto contra huésped. Pero las guias de prac-
tica clinica mas aceptadas (por ejemplo: NCCN,
2024) si recomiendan su uso en el contexto de

12, que actualmente es
el enfoque mas comun en receptores de TPH
alogénico, sobre todo en los primeros 100 dias
postrasplante. Si se opta por valganciclovir, se
debe tener en cuenta que no exista enferme-
dad intestinal que dificulte su absorcién; en
pacientes con neutropenia, se recomienda tra-
tar con foscarnet o cidofovir, que son también
opciones en 22 linea. La duracion del trata-
miento anticipado dependera de la evolucion
de la monitorizacion del CMV en sangre o
plasma, a través de la cuantificacion de los ni-
veles de ADN mediante RT-PCR: ganciclovir y
valganciclovir deben mantenerse hasta obte-
ner al menos 1 o 2 muestras con cargas virales
por debajo del limite de deteccidn, si bien mu-
chos centros contindan después con profilaxis
secundaria.

12 La profilaxis antiviral implicaria la administraciéon de antivi-
rales de forma precoz tras el trasplante y durante un periodo
determinado a todos los pacientes con riesgo de desarrollar en-
fermedad por CMV, en ausencia de sospecha clinica de enferme-
dad y sin considerar datos microbiolégicos de infeccién. En cam-
bio, la terapia anticipada consiste en administrar el tratamiento
antiviral para prevenir la progresién de la infeccién y el desa-
rrollo de enfermedad organica tan pronto como se detectan en
sangre marcadores de replicacion viral del CMV (carga viral).
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Mas recientemente (2021) se ha comerciali-
zado en Espafia , un nuevo agente
anti-CMV que inauguré una via terapéutica:
actia mediante la inhibicién del complejo ADN
terminasa viral, de modo que interfiere con la
formacién de unidades monoméricas de ge-
noma de longitud adecuada y con la madura-
cion, ensamblado y encapsidacién de los virio-
nes. Fue aprobado para la profilaxis por via
oral e intravenosa de la reactivacion del CMV y
de la enfermedad causada por este virus en
adultos seropositivos para el CMV [R+] recep-
tores de un TPH alogénico, y posteriormente
se ha autorizado en adultos seronegativos que
reciben un trasplante de rifién de un donante
seropositivo [D+/R-]. Con una barreara gené-
tica a priori mejorada respecto al resto de
agentes anti-CMV y un perfil toxicolégico rela-
tivamente benigno (caracterizado mayorita-
riamente por reacciones adversas de tipo gas-
trointestinal), en su estudio pivotal en
pacientes con TPH demostro que el inicio de la
profilaxis en el primer mes postrasplante re-
duce en casi 24 puntos porcentuales respecto
a placebo la tasa de fracaso de la profilaxis a
los 6 meses (38 % vs. 61 %; p< 0,0001), un
efecto condicionado en su mayor parte por
una reduccion del 60 % en la necesidad de
inicio de terapia anticipada con (val)ganciclo-
vir como consecuencia del desarrollo de infec-
cion clinicamente significativa por CMV (18 %
vs. 42 %); no obstante, su beneficio clinico pa-
rece limitado por la escasa incidencia del far-
maco en el desarrollo de la enfermedad por
CMV (1,5 % vs. 1,8 % con placebo), que es el
objetivo final mas importante de la estrategia
profilactica (Fernandez-Moriano, 2021).

Uno de los mayores problemas en el trata-
miento de la infeccién o enfermedad por CMV
esla con
refractariedad a los farmacos disponibles, re-
currencias de la enfermedad y riesgo de pér-
dida del 6rgano, que puede ser fatal para de-
terminados pacientes trasplantados por la
escasez de opciones terapéuticas. Cuando se
detectan resistencias virales en pacientes tras-
plantados se suele recurrir a una reduccion de
la inmunosupresién (con riesgo de rechazo del
6rgano), a aumentos de dosis de antivirales y
a asociaciones entre los farmacos citados (con
la desventaja de que esas pautas pueden re-
querir varias infusiones intravenosas), si bien
el hecho de que todos comparten diana
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terapéutica -la ADN polimerasa viral- hace
evidente el riesgo de resistencias cruzadas a
varios o todos ellos. Algunos trabajos han
apuntado a que la resistencia a ganciclovir se
desarrolla en aproximadamente un 7 % de pa-
cientes trasplantados de 6rgano soélido (do-
nantes seropositivos/receptor seronegativo)
que han recibido profilaxis oral durante 3 me-
ses, si bien se ha llegado a describir una resis-
tencia a ganciclovir en hasta 1 de cada 5 casos
de enfermedad por CMV (mediana de apari-
cion de 10 meses postrasplante), que suele
traducirse en una hospitalizacién mas larga,
toxicidades graves por otros tratamientos y
mayor mortalidad. Los mecanismos de resis-
tencia a los agentes anti-CMV disponibles in-
cluyen mutaciones en los genes virales que co-
difican para: i) la UL97 serina-treonina cinasa,
enzima implicada en la fosforilacién de varias
proteinas celulares y virales y de ganciclovir
(necesaria para su activaciéon), de modo que
esas mutaciones (por ejemplo, M460V/I,
H520Q, C592G, A594V, L595S o C603W) con-
fieren resistencia a ganciclovir/valganciclo-
vir; y ii) la UL54 ADN polimerasa, que, cuando
estd mutada, hace que el virus sea resistente a
todos los farmacos disponibles (EMA, 2022).

Se alude a enfermedad refractaria por CMV
cuando, ademas de la sintomatologia asociada,
se detecta carga viral (deteccion de proteinas
o acidos nucleicos virales) en sangre o cual-
quier otra muestra de tejido o fluidos corpora-
les durante 2 0 mas semanas a pesar del trata-
miento antiviral considerado adecuado. Se
estima que ocurre en la mitad de los recepto-
res de TPH que reciben terapia estandar, pre-
visiblemente en los primeros 100 dias postras-
plante, y se relaciona con un riesgo
incrementado de patologia multiorganica y
mortalidad asociada al tratamiento.

En este supuesto terapéutico se ha comerciali-
zado en 2024 ,un novedoso farmaco
antiviral alejado estructuralmente de los inhi-
bidores de la ADN polimerasa del CMV (

) que actia como inhibidor de la proteina se-
rina-treonina cinasa viral UL97: mediante su
accion en el sitio de union del ATP (inhibicion
competitiva), inhibe la cinasa en la fase de re-
plicacién del ADN viral sin afectar al proceso
de maduracidn del concatenador. Asi, es capaz
de abolir la actividad fosfotransferasa e inhibir
la replicacién y maduracion del ADN del CMV,
su encapsidacion y su salida nuclear. Con base
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en ese mecanismo, el medicamento, designado
como huérfano, se encuentra aprobado para el
tratamiento —pauta diaria y por via oral- de la
infeccién y/o enfermedad por CMV refractaria
(con o sin resistencia) a uno o mas tratamien-
tos previos, incluyendo ganciclovir,
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Su eficacia clinica se contrast6 en un ensayo pi-
votal de fase 3, multicéntrico, aleatorizado,
abierto y controlado por comparador activo,
con una duracién de 20 semanas, en pacientes
refractarios a al menos un tratamiento previo
con alguno de los 4 farmacos usados en la
practica clinica para tratar infecciones por
CMV (ganciclovir, valganciclovir, foscarnet o
cidofovir), que también constituyeron las op-
ciones para el tratamiento del grupo control.
La administraciéon diaria del nuevo farmaco
durante 2 meses fue significativamente supe-
rior frente al control en términos de reduccién
de viremia hasta niveles indetectables (56 %
vs. 24 %). El farmaco parece aportar un menor
beneficio en pacientes con carga viral interme-
dia-alta al inicio (aumento de 22 puntos por-
centuales) o ausencia de resistencias genotipi-
cas al resto de farmacos antivirales (aumento
de 12 puntos), lo que puede limitar su poten-
cial terapéutico. En una elevada proporcién de
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o

valganciclovir, cidofovir o foscarnet en pacien-
tes adultos que se han sometido a un TPH o a
un TOS, debiéndose seguir siempre las orien-
taciones oficiales sobre el uso adecuado de an-
tivirales.

Letermowir

Cidofovir

i ~\

cH, Foscarnet

CH,

pacientes se produce una recurrencia de la vi-
remia (57 % vs. 34 % con los comparadores),
la mayoria tras finalizar el tratamiento.

A su favor, hay que indicar también que es ge-
neralmente bien tolerado, con una mayoria de
reacciones adversas asociadas al tratamiento
de tipo digestivo, entre las que predominan:
alteraciones del gusto (46 %), nauseas (21 %),
diarrea (19 %) o vomitos (14 %), y también
fatiga (12 %). Son mayoritariamente leves-
moderadas y de corta duracién (ocurren sobre
todo al inicio del tratamiento); solamente so-
bresale entre las graves la diarrea (2 %). Con
su uso se ha reportado una menor incidencia
de nefrotoxicidad aguda frente a foscarnet (9
% vs. 21 %) y de neutropenia respecto a gan-
ciclovir/valganciclovir (9 % vs. 34 %), si bien
hay que prestar especial atencion al riesgo de
interacciones farmacocinéticas que pudieran
aumentar los niveles de los
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inmunosupresores, algunos de estrecho mar-
gen terapéutico (por ejemplo, tacrolimus).

En definitiva, se trata de un farmaco que inau-
gura una ruta terapéutica en su indicacién, con
una diana farmacoldgica diferente respecto a
los cuatro farmacos anti-CMV ya disponibles
con indicacién en tratamiento (no profilaxis) -
ganciclovir, valganciclovir, foscarnet y cidofo-
vir-, que se posiciona provisionalmente como
farmaco de eleccion en 22 linea de la infeccion
por CMV tras fallo a alguno de los farmacos an-
teriores y como alternativa a las escasas

La mononucleosis infecciosa (MI) es, pues, una
entidad clinica de muy amplia distribucion y
etiologia viral en la practica totalidad de casos,
constituyendo un problema de Salud Publica
no desdenable, sobre todo en grupos de ado-
lescentes y adultos jévenes, con implicaciones
notables en la salud individual a largo plazo.
Para minimizar su impacto, la busqueda de
nuevas terapias, y, sobre todo, el desarrollo de
vacunas preventivas, son areas donde la impli-
cacion de los farmacéuticos, como profesiona-
les sanitarios expertos en el medicamento que
se desempenan en la investigacion farmacol6-
gica y la industria, se revela crucial.

Atendiendo a su causa mayoritaria, la infec-
cion por el VEB, se comprende que se trata de
una enfermedad que se contagia -y se re-
suelve- fundamentalmente en el ambito co-
munitario, dependiente de las relaciones so-
ciales del individuo, motivo por el cual el

cobra un papel es-
pecialmente importante en la asistencia sani-
taria frente a la MI.

No se debe olvidar que la oficina de farmacia
es un establecimiento sanitario por el que pa-
san diariamente mas de dos millones de per-
sonas y desde donde se ofrecen mas de 182

13No todos los medicamentos autorizados para tratar o prevenir
las infecciones por CMV son calificados como de “Uso Hospitala-
rio” por la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios, como es el caso de los que contienen valganciclovir, de
administracion por via oral. Estos serian dispensables en oficina
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opciones disponibles, de especial interés en
pacientes que tienen carga viral detectable con
o sin manifestaciones clinicas. Su via de admi-
nistracién oral también puede traducirse en
una mejor adherencia terapéutica, aunque no
mejora la pauta de valganciclovir (una sola
toma oral diaria). Debe subrayarse que no po-
dra ser usado concomitantemente con ganci-
clovir/valganciclovir, pues estos requieren ac-
tivacion por la cinasa UL97, que estaria
inhibida por maribavir, y que la barrera frente
a resistencias es baja (Fernandez-Moriano,
2021).

millones de consejos sanitarios al afio. De ahi
que, sumado a su accesibilidad (con amplitud
de horarios y sin necesidad de cita previa),
ubicuidad y cercania, la red espafiola de mas
de 22 220 farmacias comunitarias resulta es-
pecialmente interesante como centro de divul-
gacion de informacién rigurosa, adecuado
para formar a los pacientes y promover una
educacion sanitaria que permita evitar infec-
ciones y, en su caso, mejorar el uso de los tra-
tamientos antivirales y prevenir los problemas
relacionados con los mismos, incluyendo la
notificacidn de posibles reacciones adversas.

Por otro lado, en nuestro pais el tratamiento
antiviral especifico frente al CMV se dispensa
en el dmbito del Sistema Nacional de Salud en
los servicios de farmacia de los hospitales?3,
desde donde el especialista

juega también un papel relevante en
la optimizacion de los tratamientos, sobre
todo en pacientes sometidos a trasplantes de
organo solido o de progenitores hematopoyé-
ticos.

A pesar de que, como se ha visto hasta aqui, la
mayor proporcion de casos de MI no requieren
de farmacoterapia especifica, sino solo de so-
porte sintomatico (con paracetamol y AINEs),

de farmacia, si bien el Ministerio de Sanidad ha establecido re-
servas singulares para su dispensaci6n con cargo al Sistema Na-
cional de Salud a nivel de los servicios de farmacia hospitalaria,
limitando en la practica la dispensacion por farmacéuticos hos-
pitalarios.



Punto Farmacoldégico n? 188: Mononucleosis infecciosa

la integracion efectiva del farmacéutico en los
equipos multidisciplinares de atencién prima-
ria y especializada puede constituir una va-
liosa herramienta frente al impacto de la Ml y
las infecciones virales subyacentes, pudién-
dose identificar varias vias de actuacién en el
marco de los

Los conocimientos que el farmacéutico tiene
sobre microbiologia y salud publica le permi-
ten ser una herramienta muy importante en la
prevencién primaria de la MI y secundaria de
las potenciales complicaciones derivadas de
ella, tomando ventaja de la confianza de la so-
ciedad para ofrecer consejos de estilo de vida
utiles a pacientes y usuarios. Estos seran apli-
cables desde la infancia y la adolescencia, eta-
pas donde la enfermedad tiene una mayor in-
cidencia, y que ademdas permitirdn crear
conciencia de cara al resto de la vida.

Se debe recordar que, para el caso particular
de la MI, mas del 90 % de los pacientes que la
sufren no recuerdan haber tenido contacto
con una persona enferma, ya que el virus
puede permanecer durante meses en la orofa-
ringe —-por tanto, con capacidad de contagio-
de personas que ya han pasado la enfermedad.

Su nombre popular de “enfermedad del beso”,
que alude al contagio mayoritario del VEB a
través de la saliva de una persona infectada
durante un beso o contacto estrecho, no exime
de que la infeccion también se puede transmi-
tir compartiendo objetos como vasos, cubier-
tos o cepillos de dientes, 0 a través de un estor-
nudo. El CMV tiene, en comparacion con el
VEB, otras vias de contagio a considerar, pues
también puede transmitirse a través de otros
liquidos corporales, como orina, sangre, lagri-
mas, semen o leche materna.

Por todo lo anterior, resulta muy dificil

, v las actividades de educacion
sanitaria deben orientarse a medidas profilac-
ticas generales, en esencia, similares a las que
se suelen difundir para la prevencién del con-
tagio por otros virus respiratorios, y que

14Se cree, de hecho, que el retraso observado en la edad de ad-
quisicién de la infeccién primaria por el VEB en los paises desa-
rrollados o zonas urbanas se debe, al menos en parte, a las
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adquirieron buena fama en la pandemia por
COVID-19. Conociendo que los lactantes y ni-
fos en edad preescolar representan la princi-
pal fuente de contagio, algunas recomendacio-
nes sobre las que se puede hacer hincapié en
los grupos de riesgo (inmunodeprimidos, tras-
plantados o embarazadas seronegativas, entre
otros) son las siguientes:

Lavado frecuente de manos con aguay ja-
bénl4, especialmente tras cambiar pafia-
les, dar de comer a nifios pequenos, lim-
piar su nariz o tocar sus juguetes.

No compartir alimentos ni usar los mis-
mos envases o utensilios que los nifios
pequenos.

No llevarse a la boca el chupete de un
bebé ni lavarse los dientes con el mismo
cepillo usado por un nifio pequefio.

Evitar el contacto con la saliva al besar a
un nifno.

Limpiar con agua y jabén (o con una so-
lucion de agua y lejia 9:1, asegurando un
buen enjuague posterior con agua) los
objetos en contacto con la orina o la sa-
liva de un bebé, como cambiadores o ju-
guetes.

Si sientes sintomas sugerentes de MI (fie-
bre, dolor de garganta, inflamacién de
ganglios del cuello), tapate la boca con un
pafiuelo o con el brazo al toser o estornu-
dar, y evita dar besos a personas cerca-
nas, manteniendo una distancia interper-
sonal prudente.

En situaciones mas concretas, como los
procesos de trasplante de érganos soli-
dos o de progenitores hematopoyéticos,
la exposicion puede prevenirse mediante
la seleccion de donantes naive para el
VEB en aquellos casos en que se demues-
tre que el receptor no ha tenido contacto
previo con el virus. Sin embargo, esto no
siempre es posible y suelen instaurarse
medidas de monitorizacién de la infec-
cion y medidas de minimizacién del
riesgo de enfermedades

mejores condiciones de higiene respecto a paises en vias de
desarrollo o zonas rurales.
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linfoproliferativas postrasplante cuando
se detecta viremia.

Desde el punto de vista de la

de complicaciones, una vez que ha
debutado la enfermedad, ademas de recurrir
al tratamiento farmacolégico sintomatico (pa-
racetamol o AINEs) se recomienda mantener
cierto reposo relativo durante 15-20 dias para
evitar problemas como la rotura del bazo, cuyo
riesgo puede exacerbarse ante un ejercicio in-
tenso o con deportes de contacto. En cualquier
caso, la MI no afecta por igual a todas las per-
sonas, y tanto el reposo como la recuperacion
de la actividad fisica deberan adaptarse —e irse
incrementando progresivamente- segun las
circunstancias individuales, valorando el posi-
ble alargamiento en el tiempo de la sensacion
de fatiga. Para algunos deportes que requieren
actividad intensa y suponen aumento de la
presion intraabdominal (como fudtbol, rugby,
buceo o baloncesto), se recomiendan periodos
de descanso algo mas prolongados, de hasta
un mes, e incluso mas si se diagnosticé radio-
graficamente esplenomegalia, pues se re-
quiere confirmacion de que el tamafio del bazo
se ha normalizado.

Otro componente clave en la educacién sanita-
ria es la posicion privilegiada que tiene el far-
macéutico para resolver dudas y

que puedan circular entre los ciudada-
nos, en muchas ocasiones alentados por la di-
fusion de mensajes falaces en redes sociales al
respecto de las infecciones virales que causan
la MI. A fin divulgar informacién sanitaria ve-
raz, se pueden transmitir, por ejemplo, los si-
guientes mensajes:

La mononucleosis no es tan contagiosa
como otras infecciones virales respirato-
rias, como, por ejemplo, el resfriado comtn.

Aunque es mas incidente en adolescentes y
adultos jovenes, habitualmente con mas
amplios y numerosos contactos sociales y
mayor actividad sexual (solo entre los 15y
19 afos se concentran casi un tercio de los
casos), la Ml se puede presentar a cualquier
edad y con independencia del género.

Pese a sunombre, la “enfermedad del beso”
no es considerada como una infeccién de
transmision sexual.

La infeccién por el VEB no es causa directa
de la esclerosis multiple (EM). La
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asociacién entre el VEB y procesos linfo-
proliferativos, especialmente linfoma de
Hodgkin o de Burkitt, estd bien establecida,
pero su papel como factor de riesgo para el
desarrollo de EM, en probable relacién con
la susceptibilidad genética, es una cuestion
distinta.

En relacién con este tltimo punto, hace no mu-
cho tiempo se ha podido llegar a leer en diver-
sos medios de comunicacién llamativos titula-
res del estilo de “se halla la causa viral de la
EM” o “el virus que causa la enfermedad del
beso es responsable de la EM”, con base en los
hallazgos de una investigacion observacional
publicada en 2022 (Bjornevik et al, 2022), cu-
yas conclusiones, en realidad, distan bastante
delaidea de descubrir la causa concreta de esa
enfermedad neurolégica. El farmacéutico, por
su formacion académica, debe ser capaz de
discernir la veracidad de algunas informacio-
nes publicadas, poniendo “sobre el mostrador”
el rigor cientifico.

En este sentido, si se acude a la fuente original,
se comprende que lo que hicieron los autores
fue un andlisis longitudinal usando datos de
una cohorte de méas de 10 millones de adultos
jovenes de razas diversas en servicio militar
activo en EE.UU. entre 1993 y 2013 a fin de es-
tudiar la prevalencia de la EM. Tras analizar las
mas de 62 millones de muestras sanguineas
obtenidas a partir de ellos, se documentaron
955 casos, y cada uno de ellos se emparejo
para el analisis con dos individuos control sin
la enfermedad, pero con la misma edad, sexo,
raza, caracteristicas profesionales y fecha de
toma de las muestras. Pudieron, asimismo, in-
vestigar el estado de infeccidn por el VEB en
801 pacientes y descubrieron que, en todos ex-
cepto uno de los casos, la EM se diagnostic6 en
pacientes que eran positivos para la infecciéon
por VEB. Asi, calcularon una razén de riesgos
para el desarrollo de EM de 32,5 en quienes
habian sido infectados por dicho virus y ha-
bian seroconvertido frente a quienes eran se-
ronegativos (ICos o 4,3-245,3; p= 0,001), lo
que supone un riesgo un 32 % mayor de desa-
rrollo de la enfermedad, que no se veia incre-
mentado, sin embargo, tras la infeccién por
otros virus de similar via de transmision, como
el CMV. Detectaron que los niveles séricos de
la cadena ligera de neurofilamentos (biomar-
cador de la degeneracion axonal que acontece
en la EM) solo se incrementaban tras la
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seroconversién para el VEB. Ademas, calcula-
ron que la mediana de edad desde el primer
registro de seroconversion hasta el desarrollo
de EM era de 7,5 afios. Aunque ya se conocia la
asociacidn del riesgo de desarrollar EM en pa-
cientes que habian sido infectados por el VEB,
este trabajo ha sido quizas, por el amplio ta-
mafio muestral y periodo temporal analizado,
la prueba mas s6lida de su asociacién como
factor de riesgo de desarrollo de EM.

Pero existen otros factores ambientales o indi-
viduales que definitivamente contribuyen. Asi,
son numerosas las investigaciones que se han
realizados para tratar de identificar el o los
factores implicados en el desarrollo de la EM
(por ejemplo, los niveles de vitamina D, la ex-
posicion alaradiacion ultravioleta de la luz so-
lar, el habito tabaquico, el consumo de sal o la
obesidad en la adolescencia), sin que hasta
ahora se haya podido establecer una relacién
definitivamente consistente con ninguno de
ellos. Tampoco con este nuevo trabajo quedo
probada la relacidn causal directa ni Unica de
la infeccién por el VEB, lo que parece evidente
si se considera que no todas las personas que
han tenido mononucleosis o infeccion por el
VEB en algiin momento de su vida, en torno al
90-95 % de la poblacién mundial, van a desa-
rrollar EM, que “solo” tiene una prevalencia de
55 000 personas en Espafia. También esta por
demostrar en estudios prospectivos si la infec-
cion previa por el VEB es necesaria e indispen-
sable para desarrollar la patologia, de modo
que persisten incertidumbres ante la hipotesis
de que una vacuna preventiva frente a la infec-
cion por VEB (en caso de lograrse) pudiera fre-
nar la incidencia de la EM.

Se acepta que un diagndstico temprano de la
MI, a veces complicado por la inespecificidad o
levedad de las manifestaciones, es esencial
para evitar pruebas y tratamientos innecesa-
rios y minimizar las complicaciones. Se debe
sospechar especialmente de Ml y proceder con
la cuando, tras haber
asistido a consulta de atencién primaria o ur-
gencias y estar en tratamiento antibidtico -
prescrito por el médico- por sospecha de
amigdalitis bacteriana, el paciente no mejora
en una semana o aparece o se mantiene la
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inflamacién de los ganglios del cuello. Igual-
mente, las molestias de abdomen, por inflama-
cion de higado o bazo, pueden constituir crite-
rios de derivacién para un diagndstico precoz.

Asimismo, desde la farmacia se pueden reali-
zar una serie de consideraciones que orienten
y agilicen el posterior diagndstico médico, te-
niendo en cuenta los siguientes aspectos dife-
renciales entre la MI por VEB respecto a otras
enfermedades similares:

La infeccién por el CMV suele presentarse
con una fiebre mas prolongada, una linfade-
nopatia menos acusada, con posible ausen-
cia o cuadro leve de faringitis y, casi siem-
pre, con hepatitis.

La infeccién primaria por VIH cursa tam-
bién con la triada clasica de la MI, pero se
acompafa de mialgias, ulceras mucocuta-
neas y erupcioén cutdnea en las primeras
48-72 h desde el debut de la fiebre.

La toxoplasmosis cursa con pequefias ade-
nopatias y escaso dolor de garganta, rara
vez provoca alteraciones hematolédgicas
(linfocitosis atipica), alteraciones hepaticas
o esplenomegalia y suele relacionarse con
exposicidn a gatos y carnes poco cocinadas.

La infeccién por herpes simple cursa en ni-
fos con gingivoestomatitis y la infeccion
por virus herpes 6 afecta a pacientes de ma-
yor edad.

La hepatitis virica tiene unos niveles de
transaminasas mas elevados y no suele cur-
sar con dolor de garganta ni adenopatias.

La rubeola se acompana de un rash macu-
lopapular generalizado, sin esplenomegalia
y con escaso dolor de garganta.

Debe tenerse siempre en cuenta la posibili-
dad de un linfoma, sobre todo si las adeno-
patias son duras y fijas y el cuadro no se re-
suelve.

Otro aspecto a tener en cuenta en la deteccion
de casos posibles de MI es que algunos farma-
cos como ciertos anticonvulsivantes (por
ejemplo, fenitoina o carbamazepina), sulfami-
das o incluso determinados antibi6ticos (como
minociclina o isoniazida) pueden dar cuadros
similares que no cursan con odinofagia.
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Sin disponer de ningdn tratamiento antiviral
especifico ni vacuna para el abordaje o preven-
cién de la MI, el farmacéutico debera tener
siempre presente, en el momento de la dispen-
sacion, las principales caracteristicas del perfil
beneficio-riesgo de los fArmacos usados en el
tratamiento sintomatico, mayoritariamente
paracetamol e ibuprofeno usados por via oral,
para asegurar su uso racional. Se erige, asi, en
agente centinela en la detecciéon de posibles
reacciones adversas (y la correspondiente no-
tificacién al sistema de farmacovigilancials),
contraindicaciones del tratamiento o incluso
interacciones farmacoldgicas que puedan es-
tablecerse con los tratamientos de base de los
pacientes.

A eserespecto, no se deben olvidar los siguien-
tes aspectos:

Paracetamol: aunque con frecuencia rara si
no se superan las dosis maximas recomen-
dadas, es un farmaco que puede provocar
hepatotoxicidad, con aumento de niveles
transaminasas, lo que podria sumarse a la
propia afectacion del higado que en ocasio-
nes acontece con la MI. De hecho, el uso de
paracetamol se contraindica en pacientes
con enfermedad hepatica activa y grave. No
se espera que las interacciones farmacol6-
gicas con paracetamol tengan significacion
clinica por un uso limitado en el tiempo y
sin dosis demasiado altas.

Ibuprofeno y otros AINE: aunque bien tole-
rados generalmente, la utilizacion de estos
farmacos se asocia a cierto aumento del
riesgo de irritacion gastrointestinal, apari-
cion de ulceras o incluso de hemorragias a
ese nivel con potenciales complicaciones,
no siendo tampoco infrecuentes la apari-
cioén de erupciones cutaneas como reaccion
adversa. Hay que tener especial precaucion
si se usan de forma concomitante con far-
macos anticoagulantes, por el posible
riesgo aumentado de hemorragias, con an-
tihipertensivos de tipo IECA (como enala-
pril y similares), por el riesgo de falta de
control de la tensidn arterial, o con el 4cido
acetilsalicilico, que podria aumentar el

15 Accesible a través de la web: https://www.notifica-
ram.es/Pages/CCAA.aspx#no-back-button.
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riesgo de eventos cardiovasculares, como
infarto de miocardio.

Asimismo, por su etiologia viral, es importante
transmitir a los pacientes que los antibidticos
-agentes antibacterianos- no son eficaces ni
en la mejora de los sintomas ni en la evolucion
de la MI. Es mas, dado que muchas veces se
confunde el diagnéstico con el de faringitis
bacteriana, con la subsiguiente administraciéon
de antibiodticos, no es poco frecuente que se
desarrolle una reaccién adversa conocida
como ampicillin rash (erupcién cutanea por
ampicilina).

Este fenémeno, descrito por primera vez por
Patel en 1960, consiste en la apariciéon de
un rash o erupcién en el contexto de infeccién
por VEB y la toma de antibidticos betalactami-
cos, como ampicilina, afectando a casi el 90 %
de los pacientes en esa situacion. Por lo gene-
ral afecta, a veces de forma intensa y generali-
zada, a cara, cuello, tronco y extremidades y,
en ocasiones, palmas y plantas; y suele ocurrir
con mas frecuencia en torno al 52y 82 dia tras
la toma del antibiético, aunque se han repor-
tado casos de afectacion mas precoz. Ademas
de con ampicilina, la reaccion ha descrito con
otros antibiéticos diferentes, tales como
amoxicilina, azitromicina, levofloxacino, cefa-
lexina y piperacilina-tazobactam, entre otros.

Aunque auin no se conoce por completo el me-
canismo subyacente por el cual se produce,
existen varias hipotesis que la consideran
desde una reaccion alérgica a farmacos como
tal hasta un rashdependiente de una inmu-
noestimulacion transitoria por el propio VEB o
una pérdida de tolerancia al farmaco inducida
por el virus (se ha probado que pacientes que
vuelven a tomar el antibiético no vuelven a
desarrollar la clinica del rash, sugiriendo un
mecanismo tdxico). El diagndstico diferencial
es amplio, incluyendo la necesidad de conside-
rar otras causas potencialmente graves que
puedan causar exantema en un contexto de vi-
rosis, y no existe, salvo por la discontinuaciéon
del antibiético, un tratamiento especifico que
difiera del manejo habitual de la MI: se suelen
instaurar medidas generales como el reposo y
la hidratacién abundante y, en su caso, de anal-
gesia, no habiendo demostrado ningun
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beneficio el uso de aciclovir y/o corticoides
sistémicos. Se ha constatado el riesgo de que la
deteccion de este rash conduzca al
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