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FACTORES PREDICTIVOS DE LA NECESIDAD DE HOSPITALIZACION EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON INFECCION POR VIRUS EPSTEIN BARR
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Introduccién. La mayoria de la poblacibn tiende a infectarse con ef Virus
Epstein Barr. La infeccién puede cursar de forma inaparente o con
manifestaciones clinicas tipicas de Mononucleosis Infecciosa o de manera
atipica con afecciébn a diferentes 6rganos y sistemas llegando a
comprometer la vida del paciente. Se realizé el presente estudio para
evaluar la posibilidad de encontrar factores predictivos de la necesidad de
hospitalizaciébn en pacientes pediétricos con infeccién por Virus Epstein
Barr.

Material y Métodos. Se incluyeron en el estudio 150 pacientes del Instituto
Nacional de Pediatria con determinacién positiva de IgM contra cdpside
viral atendidos en el periodo de enero de 1992 a diciembre de 1999. Se
agruparon en tres categorias: manejados ambulatoriamente,
hospitalizados por dificil diagnéstico y hospitalizados por enfermedad
grave. Se recabaron en hoja de recoleccion: edad, género, tipo de manejo,
cuadro clinico, laboratorio y complicaciones. Se efectué célculo
esfadistico descriptivo y comparativo de los valores obtenidos y se
sometieron a un modelo multivariado de factores para predecir la
necesidad de hospitalizacién mediante regresién logistica considerando
una p< 0.05,

Resultados. Se encontraron valores estadisticamente significativos que
presentaron los pacientes hospitalizados por infeccién grave los cuales
fueron: ataque al estado general, anorexia, ndusea y/o vomito, ictericia,
hemoglobina, hematocrito, neutréfilos totales, proteinas totales, albamina
y tiempo de protombina. o

Conclusiones. Existen datos significativos que pueden ser de importancia
para determinar los factores predisponentes de la necesidad de
hospitalizacién en pacientes con infeccién por Virus Epstein Barr. Se
requiere un estudio prospectivo para controlar las variables de confusién
con la finalidad de evaluar su verdadero impacto en la poblacién general.




PREDICTIVE FACTORS FOR HOSPITALIZATION NEEDS IN PEDIATRIC
PATIENTS WITH EPSTEIN BARR VIRUS INFECTION

Introduction. The main part of the population could be infected with Epstein
Barr Virus. This infection could follows by asymptomatic way or with
typical clinical manifestations of Infectious Mononucieosis or by an
atypical damage to different organs and systems, which can compromise
the patient’s life. This study was performed to evaluate the possibility of
finding hospitalization needs predictive factors in pediatric patients
infected with Epstein Barr Virus.

Material and Methods. In this study were included 150 patients with
positive IgM determination versus capsid antigen aftended between
January 1992 and December 1999. There were grouped in three categories:
ambulatory treatments, hospitalization for difficuit diagnosis and
hospitalization for very ill patients. The joined in a recollection form with
the following data: age, sex, treatment, clinical symptoms, laboratory
exams, and complications. It was made an estatistical descriptive and
comparative calculation with the obtained values and they were conform to
a multimodel of factors to predict throw logistic regression, considering
p<0.05,

Results, There were found estatistics significant values that presented the
hospitalized patients with severe infection, which were malaise, anorexia,
nausea and/or vomit, jaundice, hemoglobin, hematocrit, proteins, albumin,
neutrophils, and Prothombin time.

Conclusions. There is significant data which could be useful to determinate
the precipitating factors for the necessity of hospitalization in patients
infected with Epstein Varr Virus. It will require a prospective study to
control the confusion variants to evaluate their real impact in the
population.




Introduccidn

Virtualmente todos los seres humanos tienden a infectarse con el Virus Epstein-
Barr (VEB). La mayoria de las infecciones son inaparentes, apareciendo a
edades tempranas, y se encuentran asociadas a una infeccidn latente que
favorece la excrecion persistente del virus. EI VEB se puede manifestar como
un cuadro cldsico de Mononucleosis infecciosa (MI) o como infeccién primaria
atipica con afeccion a diferentes 6rganos y sistemas’.

Dentro de sus caracteristicas virales encontramos que el VEB es de la familia
Herpes Viridae. Contiene una cadena larga de DNA lo que le confiere la
habilidad de permanecer latente en los tejidos después de una infeccién primaria
con posibilidad de reactivacion®.

El VEB tiene una distribucion universal predominandc en éreas tropicales y
paises en vias de desarrollo. Infecta a la poblacién principalmente a edades
tempranas. En los paises subdesarrollados hasta un 90 % de ia poblacion menor
de 5 afics ha sido infectada por el VEB?** No se presenta en brotes
epidemiolégicos y el porcentaje de contagio de persona a persona es bajo®®. La
poblacién con  cuadro de MI presenta en saliva hasta en un 75 % el VEB,
persistiendo por 12 meses.

El hombre es el Unico reservorio natural para el VEB. La transmisién requiere
virus fresco que se encuentra en los fluidos corporales como el oral, genital,
mucosa rectal, secreciones del sistema respiratorio o sangre infectada®>38,

El periode de incubacidén para VEB no se encuentra determinade con exactitud,
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pero se estima que es de 30 a 50 dias
Al momento del contacto, el VEB invade y se replica en epitelio de la orofaringe.
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Infecta posteriormente a los linfocitos B, los cuales tienen receptores de
superficie especificos para el virus, diseminandolo por el sistema linforreticular.
Los linfocitos B se transforman en células plasmaticas las cuales secretan
diferentes inmunoglobulinas. Aparece una aclivacion polictonal de linfocitos B.
Posteriormente los linfocitos B infectados inducen la proliferacion de linfocitos T,




particularmente células con marcadores CD8 (citotéxicas y suprescras) lo que se
manifiesta por la presencia en sangre periférica de linfocitos atipicos®>’.

El espectro clinico de la infeccién por VEB varia desde una presentacion
asintoméatica, enfermedad febril inespecifica, Ml con o sin complicaciones, ©
como una infeccidn primaria atipica con afeccidén a diferentes drganos y
sistemas que pueden comprometer la vida de! enfermo 2>, '

La Ml se caracteriza por un periodo prodrémico de 3 a 5 dias de evolucion
encontrandose la presencia de malestar general, cefalea, anorexia, miagias, y
fiebre de hasta 40°C. £l cuadro clinico consta de diferentes manifestaciones
entre las que se encuentran las mencionadas previamente junto con
faringoamigdalitis exudativa, adenopatias en cadena cervical posterior ©
generalizadas, hepatomegalia, esplenomegalia, exantema, ictericia, edema
periorbitario y facial, y petequias en paladar blando®®4%,

Existen presentaciones atipicas mas graves entre las que se citan cerebelitis,
meningoencefalitis, Sindrome de Guillain Barré, anemia y Sindrome
Hemofagocitico®**®®. Otro tipo de presentacion clinica descrita son Ulceras
genitales acompafadas de adenopatias inguinales®, -

La incidencia de alteraciones neurolégicas en pacientes hospitalizados por
complicaciones por infeccién por VEB se han reportado en un 5.5 % aun 18 %.
Los sintomas neuroldgicos pueden ser la primera o la Gnica manifestacion de
infeccidn por VEB. Estudios recientes han demostrado que la encefalitis por VEB
es mas comun de lo que se pensaba y que se debe de tener en cuenta como
posible etiologia de un paciente con sintomas neurolégicos agudos®.

El Sindrome hemofagocitice es una enfermedad que produce proliferacion no
maligna de histiocitos hemofagociticos en hueso, nédulos linfaticos, higado,
bazo, y leptomeninges. Se ha asociado con infeccion por VEB en adicion con
otros agentes ‘virales y bacterianos. La presencia de anemia en enfermedad por
VEB de curso habitual no es frecuente, pero se ha documentadc en algunos
casos la presencia de anemia hemolitica acomparada de trombocitopenia®®.




Se ha reportado como complicaciones de infeccién por VEB obstruccion de la
via adrea, infeccién crénica por el VEB, Sindrome de Fatiga Cronica,
sobreinfeccion y ruptura esplénica®'%!!.

La obstruccién de la via aérea se presenta en 1 de cada 100 a 1 000 casos en
la MI. La obstruccién es el resultado de la hipertrofia linfoidea del anillo de
Waldeyer en combinacion de edema de la mucosa™.

Durante la infeccion por el EBV se encuentra alterada la inmunidad celular, lo
que favorece la sobreinfeccion de los pacientes. Hacimustagaoglu reporta la
asociacién de infeccién de EBV y la sobreinfeccién por Candida specias™”®.
Moaller describe la presencia de absceso periamigdalino asociandose con la
infeccion por EBV y el tratamiento a base de esteroides para el manejo de la
obstruccién de la via aérea™.

La ruptura esplénica tiene una incidencia en 1 a 2 casos por 1 000 habitantes,
encontrandose hasta en un 90 % en los hombres. En muchos casos la ruptura
esplénica es el primer sintoma y hasta en un 50 % de los casos el bazo no es
palpable a |a exploracién fisica®**.

Se debe de sospechar el diagnéstico de infeccién por VEB por fa clinica y los
hallazgos de laboratorio. La cuenta leucocitaria en una biometria hematica oscila
entre 10 000/mm y 20 000/mm leucocitos encontrandose una linfocitosis mayor
del 50 %. Los linfocitos atipicos consituyen més del 10 % de los leucocitos.
Durante la segunda semana aparece neutropenia. La trombocitopenia esté
presente en un 50 % de los casos*®. Se pueden encontrar alteradas las
pruebas de funcion hepética en caso de afeccion a este rgano®.

La determinacién de anticuerpos especificos es mas (til para el diagndstico. Ei
antigeno de capside viral (ACV) se detecta cuando el virus se encuentra aun en
fase de replicacion siendo del tipo IgM e I1gG. EI incremento de niveles séricos
de IgM contra antigeno de capside vira! (ACV) es inmediata y estdn presentes
hasta 2 meses después de iniciada la infeccion®*®.

Ei tipo de presentacién de la infeccién junto con sus complicaciones pueden
llegar a comprometer el prondstico del paciente siendo necesario el manejo

inmediato a nivel hospitalario. No existen criterios en la literatura internacionai,




lationamericana o nacional para hospitalizacién de pacientes con infeccion del
Virus Epstein Barr.

El objetivo de este estudio es determinar si los parametros clinicos y de
laboratorio son utiles para determinar el tipo de paciente con infeccion por VEB
que deben ser hospitalizados.

Material y métodos

Con el objetivo de conocer si existen factores predisponentes de la necesidad de
hospitalizacién en pacientes pediatricos con infeccién por Virus Epstein Barr se
disefid un estudio clinico retrospectivo, tranversal, observacional, y comparativb.
Fué aprobado por el comité de investigacién del Instituto Nacional de Pediatria.
Se revisaron los expedientes de pacientes con determinacion positiva de IgM
contra capside viral realizado por el método de inmunoflucrescencia indirecta de
enero de 1992 a diciembre de 1999 del Instituto Nacional de Pediatria.

Se incluyeron todos los pacientes con edad menor de 18 afios, cualquier género,
y que presentaran determinacién positiva por medio de inmunofluorescencia de
IgM contra capside viral.

Se excluyeron los pacientes con infeccion por VEB que ameritaron
hospitalizacién por patologias no relacionadas con la infeccion (Eje: Pacientes
con procesos hemoproliferativos que fueron hospitalizades para manejo de su
enfermedad de base y cuentan también con diagnéstico de infeccion por EBV,
patologia que no motivé su ingreso ) y aqueilos expedientes que no contaron
informacion acerca de por que se soliciitd determinacion de capside viral para
Ebstein Barr Virus.

Se consignd en el formato de recoleccidn de datos el numero de expediente,
edad, género, tipo de manejo. ambulatorio, intrahospitalario por dificil
diagnostico o por enfermedad grave, cuadro clinico, laboratorio y

complicaciones.




Se analiz6 la informacion a través del paquete estadistico SPSS versién 9.0 para
Windows. Se efectud calculo estadistico descriptivo con determinacion de
promedic + desviacion estandar para variables numéricas con distribucién
Gaussiana o mediante Medianas (Minimo-Méximo), para variables categoricas o
numérica sesgadas. Se efectud comparacion de los grupos (pacientes
manejados ambulatoriamente, pacientes que requieron hospitalizacién por dificil
diagndstico, y pacientes hospitalizados por enfermedad grave), mediante
andlisis de chi cuadrada, 1 de Studemt o Wilcoxon. Se sometieron-a un modelo
multivariado de factores capaces de predecir la necesidad de hospitalizacion

mediante regresion logistica multiple considerando una p < 0.05.

Resultados

Se revisaron 334 expedientes de pacientes que fueron atendidos en el Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo comprendide entre enero de 1892 a
diciembre de 1999. Se excluyerocn 184 pacientes por contar con informacion
incompleta (84) y aquellos que fueron hospitalizados por otras causas (100).

De los 150 pacientes que se incluyeron en el estudio 88 son del género
masculino (58.7 %) y 62 del género femenino (41.3 %). La edad promedio de los
pacientes fué 55.7 + 49.3 meses (rango de 1 a 213 meses). La mayor parte de
los pacientes son provenientes del Distrito Federal (50.6 %) acudiendo con
mayor frecuencia de la delegacion Coyoacan (9.3 %). De provincia la entidad
con mayor afluencia fué el Estado de México (20 %).

Se agruparon los pacientes incluidos en el estudio en tres categorias: manejados
de manera ambulatoria 78 (52 %), hospitalizados por enfermedad de dificil
diagndstico 31 (20.7 %), y se ingresaron por enfermedad grave 41-(27.3 %). -
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Se efectud el andlisis de las manifestaciones clinicas y de laboratorio de los tres
grupos que pudiera diferenciar y encontrar factores predisponentes de la
necesidad de hospitalizacién en pacientes pediatricos con infeccién por VEB
(Tabia 1, Tabla 2).

Tabla 1. Manifestaciones clinicas

hPﬂ': Clinica Ambulatorio Hospitalizacién por Hospitalizacién por

_ (%) Diagnostico (%) enfermedad grave (%)
Ataque al Edo gral 111 Ky | 578 <0.05
Cefalea 38.9 18,7 444 NS
Anorexia 243 29.2 45.34 <0.05
Mialgia 6.3 36.3 36.3 NS
Fiebre 471 244 28.73 NS
Faringoamigdalitis 375 25.0 ars NS
Adenopatia Cervical 64.8 20.2 126 <0.0%
Adenopatias generalizadas 47.0 411 1.7 TSE
Hepatomegalia 19.0 452 357 <0.05
Esplenomegalia 375 281 343 NS
Exantema 533 20.0 266 NS
ictericia 142 28.5 571 <0.05
Nausea y/o vOmito 20.0 28.0 520 <0.05
Edema 40.0 0 60.0 NS
Petequias 333 0 66.6 NS

Nota: TSE: Tendencia significativa
NS: No significativo




Tabla 2. Laboratorios

Laboratorio Ambulatorio Dificil diagnostico Enfermedad grave P
{(x+NS) {x+NS) {x+NS)

Hb {g/diy 12.6+1.65 10.95+2.3 8.98+3.8 <0.05
Hto(%) 36.845.5 32.5+6.3 28.3+11.7 <0.05
Leucocitos (cel/ml) 11683+2037G1 23725480779 13533412502 NS
Linfocitos 48.4+14 42.9+20.5 46.4+22.2 TSE
Linfocitos atipicos 14.4+8.2 6.57+2.5 11.348.7 TSE
Neultréfilos 37+139 42.5+198 4B8.8+25.4 <0.05
Neutrofilos totales  3392+1746 5757+4094 6470+6216 <0.05
Plaguetas {cel/ml}) 308945+163574 3257184205158 2707434185709 NS
TGO (UL) 40.7+48.6 194+355.2 140.44224 9 NSO
TGP (UL) 40+41 193.3+372.7 200.6+208.3 NS
GGT (UA) 29.5+26.4 109.8+125.3 182.7+208.3 TSE
PT (g/dl) 7.2+0.95 7.120.81 6.5440.97 <0.05
ALB (g/d1) 3.7+0.45 3.3+0.5 3.09+0.92 <0.05
B8O (mg/dl) 0.17+0.18 1.95+2.86 2.79+4.0 TSE
BI {mg/dl) 0.4+0.45 2.06+3.48 1.6+2.28 NS
BT (mg/dl) 0.58+0.55 3.50+59 4.3+6.2 NS
TP (%) 90.2+9.1 63.0+30.6 76.35+20.2 <0.05
TPT (seg) 35.0+5.6 4334171 35.5+12.88 NS

Nota: TSE: Tendencia significtiva

NS: No significativa

Adicionalmente se evaluaron las presentaciones atipicas que presentaron los

pacientes al ser ingresados. Se encontraron diez pacientes con
meningoencefalitis (6.8), cuatro pacientes con Sindrome de Guillain Barré
(2.7 %),

complicaciones dos pacientes presentaron hemorragia (1.7 %), dos pacientes

dos pacientes con Sindrome Hemofagocitico (1.7 %). Como

con anemia hemalitica (1.7 %), un paciente con Sindrome de Fatiga Crénica
(0.7 %), vy
{bronconeumonias).

trece pacientes (8.8 %) con infecciones sobreagregadas

ZSTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA
9




Discusién

La mayoria de la poblacion tiende a infectarse con el VEB'. La edad de la
primoinfeccion varia dependiendo de la zona geogréfica presentdndose a
edades mas tempranas en paises en vias de desarrolio encontrandose la
infeccién hasta en un 90 % en la poblacion a la edad de 5 afios>™*, La infeccién
puede presentarse de manera asintomatica o aparecer como un cuadro clasico
de MI o comportarse como una infeccién atipica que puede comprometer la vida
del paciente?®.

Mo axisten criterios en la literatura para vaiorar la necesidad de hospitalizacion
en pacientes con infeccién por VEB. E! objetivo del presente estudio fué
identificar datos clinicos y valores de laboratoric que puedan ser de importancia
para determinar si un paciente con infeccion activa por VEB debe ser internado.
Al momento de comparar los resultados obtenidos en el andlisis estadistico de
la presentacion clinica y laboratorios obtenidos de los tres grupos establecidos
se encontraron datos con significancia estadistica (p<0.05) que presentaron los
pacientes que requirieron hospitalizacién por enfermedad grave. Estos datos
fueron la presencia de ataque al estado general, anorexia, ndusea y/o vomito e
ictericia. Los valores de laboratorio que tuvieron significancia fueron la
hemoglobina, el hematocrito, neutréfilos totales, proteinas totales, albumina, y
tiempo de protombina.

Liaman la atencion algunos resultados obtenidos en este estudio que difieren
con lo reportado en |a literatura. La presencia de esplenomegalia se encontrd en
21 % de los pacientes (32 pacientes) que contrasta con estudios previos en
donde se encuentra esplenogemalia con una frecuencia hasta del 50 %**
Tambien contrario a o reportado en estudios previos se encontraron cifras
elevadas ”'d"e neutréfilos totales en los tres grupos de pacientes no
relacionandose con la presencia de infecciones sobreagregadas*®.

Los resultados obtenidos en los pacientes que requirieron hospitalizacion por
enfermedad grave sugieren que pudiera haber valores significativos para
determinar la necesidad de hospitalizacion en pacientes con infeccion por VEB.
Sin embargo es necesario la realizacion de un estudio prospectivo para controlar
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tas variables de confusién con la finalidad de valorar su verdadero impacto en la
poblacion con infeccion por VEB.

Conclusién

Los resultados encontrados en este estudio sugieren que existen datos
significativos (ataque al estado general, ancrexia, ndusea y/o vomito, ictericia,
hemoglobina, hematocrito, neutrdfilos totales, proteinas totales, albumina, y
tiempo de protombina) que pudieran ser de importancia para delerminar los
faciores predisponentes para la necesidad de hospitalizacion en pacientes con
infeccion por Virus Epstein Barr. Sin embargo se requiere un estudio prospectivo
que evalue estos datos corrigiendo las variables de confusién con la finalidad de

valorar su verdaderc impacto en la poblacion estudiada.
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