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INTRODUCCION. El objetivo de este trabajo fue estudiar la
distribucion por edad de los patrones serolégicos de
infeccion por el virus de Epstein-Barr (VEB).

METopos. Se estudiaron retrospectivamente las
determinaciones de anticuerpos especificos frente al VEB
realizadas en nuestro hospital entre 2003 y 2004.
REsuULTADOS. La distribucion por edad de las infecciones
agudas fue bimodal, con un pico entre los 2 y 4 aios y otro
entre los 14 y 18 afos de edad. En pacientes entre 21y

30 anos de edad, la proporcion de sujetos seronegativos
fue mayor en varones que en mujeres. La seroprevalencia
en pacientes mayores de 30 afios de edad fue del 99%.
ConcLusioNES. La mayoria de las primoinfecciones por el
VEB ocurrieron en la primera infancia o la adolescencia. El
aumento en seroprevalencia fue mas precoz en mujeres
que en varones. La seroprevalencia en pacientes adultos
fue muy elevada.
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Age distribution of serological profiles of Epstein-Barr virus
infection: review of results from a diagnostic laboratory

INTRODUCTION. The objective of this study was to examine
the distribution of serological profiles of Epstein-Barr virus
(EBV) infection according to age.

MEeTHODS. We retrospectively review EBV specific antibody
determinations performed at our hospital between

2003 and 2004.

ResuLTs. The distribution of acute EBV infection by age
showed a bimodal pattern, with peaks at the age of

2-4 years and 14-18 years. Among the 21-30 year-old age
group, there was a higher percentage of seronegative men
than women. Seroprevalence in patients aged 31 years or
more was 99%.
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ConcLusions. Most primary EBV infections occur in early
childhood or adolescence. The increase in seroprevalence
takes place at an earlier age in females than in males. EBV
seroprevalence in adult patients is very high.

Key words: Epstein-Barr virus infections. Antibodies.
Seroepidemiological studies.

Introduccion

El virus de Epstein-Barr (VEB) es un miembro de la fa-
milia Herpesviridae (género gammaherpesvirus) que se
transmite por contacto con secreciones orales y establece
una infeccién latente persistente!. La infeccién primaria
por el VEB puede ser asintomaética o causar una mononu-
cleosis infecciosa, un sindrome caracterizado por la pre-
sencia de fiebre, adenitis y faringitis'. Adem4s, hay firmes
indicios de que el VEB esta implicado en la etiologia de
algunas neoplasias, como el carcinoma nasofaringeo, el
linfoma de Burkitt, el linfoma de Hodgkin y la enfermedad
linfoproliferativa postrasplante!. La infeccién primaria es
a menudo subclinica en la infancia. Sin embargo, en la
adolescencia o en la edad adulta la primoinfeccién causa
con mayor frecuencia una mononucleosis infecciosal. Pa-
decer una mononucleosis infecciosa por el VEB se asocia
a un riesgo incrementado de sufrir un linfoma de Hodg-
kin VEB-positivo en adultos jévenes?. La edad de adquisi-
cién de la infeccién, ademas de tener importantes impli-
caciones clinicas, varia de unas poblaciones a otras y
depende en parte de factores sociales®. La seroprevalen-
cia y las edades en que se producen las infecciones por el
VEB en la poblacién espafiola han sido poco estudiadas$.
Por ello, y con objeto de contribuir al conocimiento de la
epidemiologia de la infeccién por el VEB en nuestro medio,
hemos estudiado la distribucién por edad de los patrones
serolégicos de infeccion por el VEB.

Métodos

Se estudiaron retrospectivamente los resultados de las determina-
ciones de anticuerpos especificos frente al VEB realizadas en el Labo-
ratorio de Microbiologia del Hospital General Universitario de Alba-
cete entre enero de 2003 y diciembre de 2004. Este laboratorio realiza
la serologia del VEB para todos los centros sanitarios publicos de su
4rea, incluidos los centros de atencién primaria. Se incluy6 en el es-
tudio a los pacientes a los que se les solicit6 la determinacién de anti-
cuerpos especificos frente al VEB. Se excluy6 a los pacientes cuya
edad no constaba en la base de datos del laboratorio. También se ex-
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cluy6 del estudio a los pacientes menores de un afio de edad, por poder
ser atribuibles sus IgG a los anticuerpos maternos. Se revisaron los
resultados de los siguientes marcadores de infeccién por el VEB: IgG e
IgM frente al antigeno p18 de la cdpside (VCA) e IgG frente al antige-
no nuclear (EBNA-1), determinados mediante ELISA (ETI-VCA-G,
ETI-EBV-M reverse y ETI-EBNA-G; DiaSorin, Saluggia, Italia). Se
realiz6 la determinacién de los tres marcadores a todos los pacientes.
Se clasifico a los pacientes, en funcién del patrén serolégico que pre-
sentaban, de la siguiente forma: a) infeccién aguda: EBNA-IgG nega-
tivo, VCA-IgG positivo o negativo y VCA-IgM positivo; b) susceptibles:
EBNA-IgG negativo, VCA-IgG negativo y VCA-IgM negativo; ¢) in-
feccion pasada: EBNA-IgG positivo, VCA-IgG positivo y VCA-IgM ne-
gativo; d) patrones indeterminados: EBNA-IgG negativo, VCA-IgG
positivo y VCA-IgM negativo, o EBNA-IgG positivo, VCA-IgG positivo
y VCA-IgM positivo; e) patrén anémalo: EBNA-IgG positivo, VCA-IgG
negativo y VCA-IgM negativo. Los pacientes con un patrén anémalo
se excluyeron del andlisis por ser un patrén no interpretable.

Para determinar el porcentaje de seropositivos se excluy6 a los pa-
cientes con infeccién aguda, porque se asumié que fueron estudiados
por padecer una infeccién primaria sintoméatica por el VEB. Puesto
que los patrones indeterminados pueden corresponder a una infeccion
pasada o a una infeccién aguda, se calcularon dos valores de seropre-
valencia para cada grupo de edad: @) un limite inferior de seropreva-
lencia (LI), asumiendo que todos los casos con patrén indeterminado
correspondian a una infeccién aguda (y por tanto excluyéndolos del
célculo) y &) un limite superior de seroprevalencia (LS), asumiendo
que todos los casos con patrén indeterminado correspondian a una in-
feccién pasada. Dichos limites se calcularon de la siguiente manera:

LI = (n? de casos con infecciéon pasada/[n?® de susceptibles + n?’ de ca-
sos con infeccién pasadal]) x 100.

LS = ([n? de casos con infeccién pasada + n?° de patrones indetermi-
nados]/[n? de susceptibles + n? de casos con infecciéon pasada + n’° de
patrones indeterminados]) x 100.

Para comparar proporciones se usé la prueba de la chi cuadrado (x?)
con la correccién de Yates y se calcul6 la odds ratio (OR) con su inter-
valo de confianza del 95% (IC 95%).

Resultados

Se incluyé en el estudio a un total de 3.299 pacientes,
de los cuales 1.768 eran varones y 1.531 mujeres. La dis-
tribucién de los pacientes en funcién de los patrones sero-

logicos que presentaron fue: 202 con infeccién aguda,
387 susceptibles, 2.188 con infeccién pasada, 473 con pa-
trones indeterminados y 49 con patrén anémalo.

En 175 de los 473 casos con patrones indeterminados se
realiz6 la prueba de anticuerpos heterdéfilos, con resultado
negativo en todos ellos.

Treinta y cuatro de los 202 pacientes con infeccién agu-
da tuvieron VCA-IgM positivo y VCA-IgG negativo. Diez
de los 34 tuvieron una prueba de anticuerpos heterdfilos
con resultado positivo y/o mostraron una seroconversién
en VCA-IgG en un suero posterior. En 15 de los 24 pacien-
tes restantes se demostro la presencia de linfocitos atipi-
cos en una extension de sangre periférica. En 21 de los
34 pacientes se realiz6 la determinacién de IgM anticito-
megalovirus, con resultado negativo en todos los casos.

La distribucién del nimero de infecciones agudas en
funcién de la edad fue bimodal, con un pico en la prime-
ra infancia y otro en la adolescencia o comienzo de la
edad adulta (fig. 1). El mayor ntimero de infecciones agu-
das en estos periodos se observé entre los 2 y 4 afios
(25 casos, 12% del total) y entre los 14 y 18 afios de edad
(76 casos, 38% del total). En mujeres el mayor nimero
de infecciones agudas se observé en el grupo de edad de
11-15 anos, mientras que en varones se observé en el
de 16-20 anos.

El porcentaje de seropositivos aumenté con la edad, al-
canzando el 95% en el grupo de edad de 21-25 afios y el 99%
en el grupo de 31-35 aios (fig. 1). Los mayores aumentos
en seroprevalencia se observaron de 1-5 a 6-10 anos y de
11-15 a 16-20 anos de edad (fig. 1). Las mujeres alcanzaron
una seroprevalencia superior al 95% a una edad mas tem-
prana que los varones. En el grupo de edad de 21-30 afios la
proporcion de susceptibles fue mayor en varones que en
mujeres: 14 de 186 varones eran susceptibles frente a 2 de
187 mujeres (OR: 7,53; IC 95%: 1,68-68,9; p = 0,0048; fig. 2).

Discusion
La distribucién por edad de las infecciones agudas y del
porcentaje de seropositivos sugiere que, en nuestro me-
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Figura 1. Distribucion por edad de
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je de pacientes seropositivos.
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Figura 2. Porcentaje de pacientes susceptibles en funcion de la edad y el sexo.

dio, la mayoria de las primoinfecciones ocurren en dos pe-
riodos de la vida: la primera infancia y la adolescencia o
el comienzo de la edad adulta. Este patrén de transmisién
es similar al descrito en Inglaterra y Gales”, y difiere del
que se observa en paises subdesarrollados, en los que la
transmision de la infeccion durante la infancia es mucho
m4s frecuente3. El tinico estudio espafiol sobre incidencia
de infeccién aguda por el VEB que hemos encontrado, rea-
lizado a finales de los afios 1980 en Cadiz®, encontré tam-
bién una distribucién bimodal de las infecciones agudas,
con un pico en la infancia y otro en la juventud. Sin em-
bargo, en ese estudio los picos de incidencia estaban en
los 6-10 afios y los 16-25 afios de edad®, unas edades algo
superiores a lo que hallamos en nuestro trabajo. El signifi-
cado de esta diferencia es dificil de evaluar, dada la ausen-
cia de otros estudios similares en Espana, y desconocemos
si se debe a diferencias entre las poblaciones estudiadas, a
un cambio en el patrén de transmisién del VEB en los
15 afios que separan ambos estudios o a otras causas.

En nuestro trabajo la seroprevalencia en pacientes adul-
tos fue muy elevada, superior al 95%. Un estudio realiza-
do en Madrid a finales de los afios 1980 encontré una se-
roprevalencia del 86% en individuos mayores de 20 afios*.
No hemos encontrado ningun otro estudio espaiiol con el
que comparar nuestros resultados. No obstante, la sero-
prevalencia que hemos encontrado en pacientes adultos es
consistente con lo descrito en la poblacién adulta de otros
paises desarrollados®.
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El aumento mas precoz de la seroprevalencia en muje-
res se ha descrito también en otros estudios” y, aunque se
desconoce su causa, se ha sugerido que podria deberse a
que las mujeres tienden a tener relaciones sexuales con
varones mayores que ellas y, por lo tanto, méas frecuente-
mente seropositivos®.

Debido a que los sujetos de nuestro estudio fueron los
pacientes a los que se les solicité la determinacién de an-
ticuerpos frente al VEB, nuestro trabajo no es un estudio
de seroprevalencia poblacional en sentido estricto. Por lo
tanto, los valores de seroprevalencia hallados en nuestro
estudio no son directamente extrapolables a la poblacién
general. Esto es especialmente cierto para los grupos de
edad de menos de 20 afios, en los que son mas frecuentes
las primoinfecciones por el VEB. No obstante, la elevada
seroprevalencia que encontramos en pacientes mayores de
20 afios (edades en las que las primoinfecciones son rela-
tivamente poco frecuentes) y su aumento mas precoz en
mujeres son hallazgos dificilmente explicables por un ses-
go de seleccion.

Dada la importancia sanitaria del VEB, la posible varia-
cién en el tiempo de su patrén de transmisién indica la
conveniencia de realizar un seguimiento de la epidemiolo-
gia de esta infeccién.
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