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MARCO TEORICO

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
Manifestaciones clinicas y paraclinicas de la mononucleosis infecciosa por

virus de Epstein-Barr en el instituto Nacional de Pediatria, 2003-2017

INTRODUCCION

La Mononucleosis Infecciosa (MI) corresponde a una enfermedad aguda del
sistema reticulo endotelial y linfatico comunmente asociado a la infeccion por el
Virus de Epstein-Barr, el cual se encuentra presente en un 20% a un 80% de la
poblacion pediatrica. ® La mononucleosis infecciosa traduce la primo infeccién
sintomatica de la infeccion por el Virus Epstein-Barr (VEB), pero no todas las
infecciones sintomaticas primarias por el VEB se manifiestan como
mononucleosis infecciosa.* En la mayoria de los casos la Infeccion por VEB puede
mantener un curso silente manteniéndose asintomatica, sin embargo, tiene el
potencial de asociarse a multiples patolégicas y complicaciones de origen
linfocitico y epitelial.

ANTECEDENTES

Existe poco acervo bibliografico sobre las manifestaciones clinicas y bioquimicas
de la mononucleosis infecciosa en la poblacion pediatrica. 3 Sin embargo, existe
la necesidad de vigilar el comportamiento epidemiologico de esta entidad
patolégica siendo una condicion comun en la poblacion pediatrica con una
duracion y manifestacion clinica variable. 3 Existen 5 estudios de caracteristicas
similares al estudio actual asociados a las manifestaciones clinicas de Ml en la

poblacion pediatrica: Balfour 8, Grotto, Rea, Gao '", Gonzalez 2011,

EPIDEMIOLOGIA

Las infecciones por el VEB tienen una distribucion mundial. Son mas frecuentes
en la infancia temprana y presentan un segundo pico de frecuencia al final de la
adolescencia. En la edad adulta, mas de 90% de los individuos han sido infectados
por el virus y han desarrollado anticuerpos contra él. ©
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En general, la mononucleosis infecciosa es una enfermedad de adultos jovenes.
En los grupos de nivel socioeconémico bajo y en zonas geograficas con un nivel
de higiene deficiente el VEB tiende a infectar a los nifios a edades tempranas, y
la mononucleosis infecciosa es infrecuente. En regiones con un nivel de higiene
mayor, la infeccion con frecuencia se retrasa hasta la edad adulta y la Ml tiene

mayor prevalencia.®

Este hallazgo lleva a la sospecha de que la infeccién primaria por EBV en la
poblacion pediatrica sea en la mayoria de los casos asintomatica. Sin embargo,
se han registrado casos en la literatura donde se han presentado las
manifestaciones clinicas tipicas de la enfermedad en pacientes pediatricos. ' Es
infrecuente que la Ml en la infancia curse con la sintomatologia tipica del adulto y
la formacion de anticuerpos heterdfilos y de Inmunoglobulinas es mas baja en los
pacientes menores de 4 afios, aumentando esta capacidad con la edad. ’

ETIOLOGIA
VIRUS EPSTEIN-BARR
Uno de los principales agentes etioldgicos asociados a la Ml es el virus de Epstein-

Barr (VEB) que pertenece a la familia Gammaherpesviridae, junto con los herpes
simples tipos | y Il (VHS tipos | y Il), virus varicela zoster (VVZ),citomegalovirus
(CMV), y virus herpes humano. Casi la totalidad de la poblacion mundial es
seropositiva para este virus. La infeccion primaria puede manifestarse como
mononucleosis infecciosa (Ml) o, mas frecuentemente, ser asintomatica y puede

confundirse con los sintomas de cualquier infeccién viral. 7

GENETICA

Como en toda patologia debemos tomar en cuenta el riesgo de desarrollar la
enfermedad en base a 3 factores principales los cuales corresponden a las
caracteristicas del huesped, agente y ambiente. En cuanto al agente en este
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estudio nos enfocaremos a los casos asociados a infeccion por VEB, en cuanto al
ambiente contamos con una poblacion pediatrica compuesta por pacientes del
Instituto Nacional de Pediatria y en cuanto a las caracteristicas del huésped es
importante conocer el estado inmunoldgico del mismo ya sea inmunocompetente
o inmunocomprometido, asi como las comorbilidades o susceptibilidad del mismo
para desarrollar la enfermedad. En este rubro nos enfocaremos principalmente en
la susceptibilidad genética ya que esta bien establecida la relacion entre la
patogenicidad de las enfermedades infecciosas en base a la variabilidad genética
de los pacientes, teniendo impacto tanto en la evolucion de la enfermedad como
en la respuesta terapéutica o el desarrollo de resistencia a la misma. Se han
encontrado marcadores de la clase HLA que se cree estan implicados en la
respuesta inmunoldgica de la infeccion por virus de Epstein Barr. Otras
alteraciones que han sido asociadas a susceptibilidad genéticas para el desarrollo
de Infeccion por Epstein Barr son las mutaciones a nivel de la XMEN, deficiencia
de ITK, deficiencia de CORO1A, deficiencia PRKCD, MAGT1, las cuales se
relacionan en su mayoria a alteraciones en el adecuado funcionamiento de las
células T. El detectar las mutaciones o alteraciones genéticas asociadas nos
permitiria determinar aquellos pacientes que podrian beneficiarse de vacunas o
tratamientos especificos, o tener un mayor control de la evolucién patologica de
la enfermedad o fomentar el desarrollo de nuevos tratamientos o estrategias

terapéuticas. 4

FISIOPATOLOGIA

La presentacion atipica de la Ml en la poblacién pediatrica pudiera deberse a dos
causas:

1) Menor desarrollo del sistema inmunologico en relacion con el adulto

2) Tiempo de evolucion. ’

Se ha sugerido que el tamafio de la carga viral inicial de VEB podria ser un factor
contribuyente en el desarrollo de IM, asi como en la magnitud o severidad de los
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sintomas en los pacientes adolescentes o adultos en comparaciéon con la
presentacion clinica en la poblacion pediatrica, al adquirir una menor dosis inicial
en el caso de los nifios a través del contacto con saliva en comparacion con la

dosis inicial adquirida en la poblaciéon adolescente a través del contacto sexual.?

MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacion clasica de MI es tipica en el adulto joven, pero es rara en el
lactante y en el preescolar, cuya sintomatologia es menos uniforme y con una baja
tasa de anticuerpos atipicos. ’ La manifestacion clinica clasica de mononucleosis
infecciosa se caracteriza por la presencia de fiebre, linfadenopatia, faringitis con
una duracion aproximada de 16 dias,® sin embargo en la poblacion pediatrica
puede tener una presentacion clinica diversa con afeccion faringea, glandular
linfoide, séptica o nerviosa, teniendo un periodo de incubacion de
aproximadamente 10 a 50 dias. 3

DIAGNOSTICO

El diagnostico de Mononuleosis Infecciosa se basa en el conjunto de hallazgos
tanto clinicos como hematoldgicos caracterizandose la segunda por la presencia
de formas linfociticas atipicas, asi como un aumento en el valor de las
transaminasas durante las 2-3 primeras semanas. Se puede llevar a cabo la
confirmacion diagnostica mediante pruebas serologicas (IgM para EBV antigeno
de céapside [EBV-VCA] y IgM para CMV).#

TRATAMIENTO

Los nifios con MI generalmente no requieren manejo especifico, existen multiples
estudios que comprobaron que el uso de antivirales no influencio la presentacion
clinica o duracion de la enfermedad. En el caso de la “super infeccion bacteriana”
caracterizada por cuadros severos de edema faringeo, se recomienda el uso

concomitante de terapia antimicrobiana. Mullarkey recomendé el uso de cortico
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esteroides en el caso de los hallazgos clinicos severos. 3 Existe controversia en
cuanto al uso de corticoides, ya que se piensa que sus efectos anti inflamatorios
pueden acortar la duracion de la fiebre, las linfadenopatias, y los sintomas
constitucionales, sin embargo, se cree podria provocar un efecto inhibitorio sobre
la respuesta inmune celular, o que incrementaria la aparicion de complicaciones

en estos pacientes. 7

COMPLICACIONES

Las complicaciones secundarias a mononucleosis por Epstein Bar son poco
comunes, pero pueden ser severas. 3 Las complicaciones mas comunes
asociadas a esta entidad patologica en la poblacion pediatrica corresponden a la
afeccidon hematolodgica, la cual se presenta en aproximadamente el 25% al 50%
de los casos.®

Dichas complicaciones incluyen la anemia hemolitica, trombocitopenia, anemia
aplasica, purpura trombocitopenica, sindrome hemolitico urémico y coagulacién
intravascular diseminada. Las complicaciones neuroldgicas unicamente estan
presentes del 1 al 5% de los pacientes entre los cuales se encuentra el sindrome
de Guillain-Barre, la paralisis facial, meningoencefalitis, la meningitis aséptica,
mielitis transversa neuropatia y neuritis 6ptica, Una complicacion potencialmente
fatal que puede llegar a presentarse es la ruptura esplénica, la cual se ha
reportado en el 0.5% al 1% de los pacientes, asi como la obstruccion de la via
aerea la cual se presenta en aproximadamente el 1% de los casos, complicaciéon

que suele asociarse a la hiperplasia linfatica y edema de mucosas. ®

Otras complicaciones de menor incidencia es la linfohistiocitosis hemofagocitica,
la cual se caracteriza por periodos prolongados de fiebre, linfadenopatia, hepato
esplenomegalia, exantema, disfuncién hepatica y citopenia. °
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ASOCIACIONES

Se han encontrado datos tanto epidemiolégicos como bioquimicos que asocian a
la infeccion de VEB con el desarrollo de otras entidades patoldgicas como el
Linfoma de Burkitt, el carcinoma nasofaringeo, la enfermedad de Hodgkin y
Eslerosis Multiple. Se ha sugerido también la participacion de la hipotesis de la
higiene como una posible explicacidn del rol de la infeccion de VEB como agente
causal de dichas enfermedades, proponiendo que la falta de exposicion a
infecciones en etapas tempranas de la vida, evita el proceso de maduracién
inmunologico, aumentando el riesgo de desarrollar mayor susceptibilidad a

procesos alérgicos o de afeccion inmunoldgica. °

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Casi la totalidad de la poblacion mundial es seropositiva para el Virus EB, siendo
una entidad desconocida o sub diagnosticada ® Se encuentra presente en un 20%
a 80% de la poblacion pediatrica. 3 Tomando en cuenta que en los grupos de nivel
socioeconomico bajo y en zonas geograficas con un nivel de higiene deficiente el
Virus EB tiende a infectar a los niflos a edades tempranas, siendo nuestro pais
considerado como una pais en via de desarrollo, representa un alto riesgo
principalmente en las entidades marginadas de nuestro pais de adquirirlo, lo cual
tiene multiples implicaciones tanto a nivel epidemioldgico como sanitario e incluso
econdmico con un alto impacto en la evolucién y progresion tras la adquisicion del
virus siendo en su mayoria sub diagnosticada o mal diagnosticada, aumentando
asi la morbi-mortalidad y favoreciendo la aparicion de complicaciones asociadas

a la misma.

JUSTIFICACION
Existe poca informacién acerca de las manifestaciones clinicas, bioquimicas y
complicaciones de esta enfermedad principalmente en la poblacion pediatrica ya

que en este grupo etario suele asociarse con manifestaciones atipicas de la
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misma lo cual fomenta que sea sub diagnosticada o erroneamente clasificada
como parte de otras entidades patologicas, favoreciendo la deteccidn tardia y
progresion de esta, elevando la tasa de morbimortalidad y desarrollo de
complicaciones asociadas. Esto presenta un impacto contundente en la sociedad
debido a sus implicaciones clinicas, sociales, psicolégicas, economicas tanto para
los pacientes y sus familiares como para el sistema sanitario de nuestro pais. Es
por ello por lo que es imprescindible difundir los aspectos basicos vy
manifestaciones clinicas de esta entidad patologica para favorecer la deteccion y

manejo oportuno de la misma.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

e Cuales son las manifestaciones clinicas de mononucelosis infecciosa
asociada al virus de Epstein Barr?

o ;Existen manifestaciones clinicas atipicas asociados a mononucleosis
infecciosa secundaria a virus de Epstein Barr?

o ;Existen alteraciones bioquimicas asociadas a mononucleosis infecciosa

secundaria a virus de Epstein Barr?

OBJETIVOS DE INVESTIGACION
Objetivo General
e Determinar las manifestaciones clinicas de la mononucelosis infecciosa
asociada al virus de Epstein Barr con la finalidad de poder realizar su
diagndstico oportuno.
Objetivos Especificos
¢ Identificar manifestaciones clinicas atipicas asociados a mononucleosis
infecciosa secundaria a virus de Epstein Barr.
¢ Identificar alteraciones clinicas o bioquimicas asociadas a mononucleosis

infecciosa secundaria a virus de Epstein Barr
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VIABILIDAD

Este estudio cuenta con aceptable viabilidad, ya que se cuenta con todos los
recursos requeridos ya que contamos con acceso a los principales buscadores
bibliograficos, asi como acceso a los archivos clinicos de los pacientes del instituto

nacional de pediatria.

METODOLOGIA

Diseio del estudio

Observacional, Retrospectivo y descriptivo

Poblacién

Expedientes de los pacientes pediatricos del Instituto Nacional de Pediatria de
2003-2017

Criterios de seleccion

e Expedientes de pacientes del instituto Nacional de Pediatria 2003-2017
e Edad de 2 meses a 17 afos
e Diagnostico de Mononucleosis infecciosa secundaria a Epstein Barr
o Criterios clinicos
o Serologia positiva para Epstein-Barr virus
= Antigeno de capside viral Inmunoglobulina M (VCA IgM),
= Antigeno de capside viral Inmunoglobulina G (VCA 1gG),
= Anti antigeno temprano (anti-EA)

Criterios de Exclusiéon
e Expedientes de los pacientes que hayan sido atendidos fuera del periodo
establecido (2003 a 2017)

e Expedientes incompletos de las variables seleccionadas para el estudio
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e Pacientes que no cumplan con criterios clinicos o paraclinicos para

establecer el diagnostica de Ml secundaria a Epstein Barr

VARIABLES

e Variables Primarias

o Linfadenopatia o Esplenomegalia
o Fiebre o Exantema
o Ataque al estado o lIctericia
general
o Artritis
o Faringitis

o Edema palpebral

Hepatomegalia

©)

o Conjuntivi

e VARIABLES BIOQUIMICAS

o Linfocitosis

o Linfocitos atipicos

o Elevacion de transaminasas

o Hiperbilirru- binemia
e VARIABLES SECUNDARIAS (COMPLICACIONES)

o Bicitopenia

o Sindrome hemofagocitico

o Purpura trombocitopé- nica trombdtica

o Anemia aplasica
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CLASIFICACION DE VARIABLES

CARACTERISTICA VARIABLE CATEGORIA ESCALA UNIDAD DE DEFINICION
MEDICION CONCEPTUAL
CARACTERISTICAMUESTRA Género Cuantitativa Exploracion fisica Masculino/femenino Porcentaje
nominal reportada en el
dicotémica expediente
CARACTERISTICA MUESTRA Edad Cuantitativa Calendario Meses Porcentaje
discreta
CLiNICO Linfadenopatia Cualitativa Exploracion fisica Si/No Porcentaje
nominal reportada en el
dicotémica expediente
CLiNICO Fiebre Cualitativa Exploracion fisica Si/No Porcentaje
nominal reportada en el
dicotémica expediente
CLiNICO Ataque al estado general Cualitativa Exploracion fisica Si/No Porcentaje
nominal reportada en el
dicotémica expediente
CLiNICO Faringitis Cualitativa Exploracion fisica Si/No Porcentaje
nominal reportada en el
dicotémica expediente
CLINICO Hepatomegalia Cualitativa Exploracion fisica Si/No Porcentaje
nominal reportada en el
dicotémica expediente
CLINICO Esplenomegalia Cualitativa Exploracion fisica Si/No Porcentaje
nominal reportada en el
dicotémica expediente
CLINICO Exantema Cualitativa Exploracion fisica Si/No Porcentaje
nominal reportada en el
dicotémica expediente
CLINICO Ictericia Cualitativa Exploracion fisica Si/No Porcentaje
nominal reportada en el
dicotémica expediente
CLINICO Atritis Cualitativa Exploracion fisica Si/No Porcentaje
nominal reportada en el
dicotémica expediente
CLINICO Edema palpebral Cualitativa Exploracion fisica Si/No Porcentaje
nominal reportada en el
dicotémica expediente
CLINICO Conjuntivitis Cualitativa Exploracion fisica Si/No Porcentaje
nominal reportada en el
dicotémica expediente
CLINICO Linfocitosis Cualitativa Exploracion fisica Si/No Porcentaje
nominal reportada en el
dicotémica expediente
CLINICO Linfocitos atipicos Cualitativa Exploracion fisica Si/No Porcentaje
nominal reportada en el
dicotémica expediente
CLINICO Elevacion de Cualitativa Reporte en el Si/No Porcentaje
transaminasas nominal expediente
dicotémica
CLINICO Hiperbilirrubinemia Cualitativa Reporte en el Si/No Porcentaje
nominal expediente
dicotémica

10
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé una extensa busqueda en el archivo clinico del Instituto Nacional de
Pediatria para deteccion de expedientes de pacientes con diagnostico de
mononucleosis infecciosa secundario al virus de Epstein Bar en el periodo de 2003
a 2017, tras la cual se obtuvo una muestra por conveniencia de 41 pacientes con
el intervalo de tiempo previamente mencionados. Se llevo a cabo un analisis
univariado por medio de pruebas de tendencia central para conocer las
caracteristicas de la muestra estudiada y establecer la distribucion de cada
variable, en el caso de las variables numéricas continuas se realiz6 el calculo de
media, desviacion estandar o mediana con minimos y maximos dependiendo del
tipo de distribucion. Mientras que para variables categoricas se obtuvieron sus
proporciones. Se realizé una descripcion de los valores obtenidos de las variables

de desenlace.

Recoleccion de datos

Para la recoleccion de datos se dividio la muestra de interés (2 meses a 18 afos)
en 7 grupos; 2 meses a 2 anos, 3 a 5 afos, 6 a 8 anos, 9 a 11 afos, 12 a 14 afos,
15 a 18 anos, Se llevd a cabo la revision del expediente clinico de cada uno de
los sujetos y se identificaron las siguientes variables clinicas (14): linfadenopatia,
fiebre, dolor muscular, faringitis, hepatomegalia, esplenomegalia, exantema,
ictericia, artritis, edema palpebral, conjuntivitis, fatiga, sintomas respiratorios (tos,
rinorrea), sintomas gastrointestinales (vomitos o diarrea) asi como las siguientes
variables para clinicas (10): VSG, PCR, Fibrinbgeno, AST,ALT,LDH,
Hemoglobina, COOMBS, Leucocitos totales, linfocitos totales asi como la
presencia de las siguientes complicaciones (10): super infeccion, anemia,
trombocitopenia, leucopenia, hepatitis, ruptura esplénica, sindrome
hemofagocitico, complicaciones respiratorias, complicaciones cardioldgicas vy

neurologicas.

11
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ANALISIS DE DATOS
Tras su deteccion se llevd a cabo el vaciado de estas en una plantilla de Excel
para llevar a cabo el analisis de datos mediante el Software de SPSS.

ANALISIS ESTADISTICO

VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS (ANEXO 1)

e EDAD
MEDIA 4.9
MODA 3

VARIANZA 13.2
RANGO 13.20
MiINIMO 8 Meses
MAXIMO 14 Afos

CUADRO 1 Andlisis Estadistico de las edades de 41 pacientes con Mononucleosis Infecciosa 2003-1018

La muestra se conformo de un total de 41 pacientes con diagnostico confirmado
de Mononucleosis por Ebstein Barr. La edad media fue de 4.9 afios, con una edad
maxima de 14 afios y minima de 8 meses. La presentacion fue mas frecuente en
los pacientes entre 1 y 7 afos de edad, siendo mayor la frecuencia de
presentacion a los 3 afos de edad.

e GENERO

FIGURA 1 Representacion grafica de analisis estadistico del género de 41 pacientes con Mononucleosis Infecciosa 2003-

1018

12
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El cuadro clinico fue mas frecuente en el género masculino representando un
porcentaje del 56% en comparacién al género femenino el cual represetnta
aproximadamente el 44% de los pacientes.

13
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VARIABLES CLINICAS (ANEXO 2)

e FIEBRE

FIGURA 2 Representacion grafica de analisis estadistica del rango de fiebre 41 pacientes con Mononucleosis Infecciosa

2003-1018

De los 41 pacientes, 27 presentaron fiebre, 12 no presentaron fiebre y en 2 casos
la temperatura no fue cuantificada siendo la media de 38.8 C. De los pacientes
que presentaron fiebre de obtuvo una cuantificacion minima de 37.5 C y una
maxima de 40.6 C.

14



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

MANIFESTACIONES CLINICAS (ANEXO 2)

MANIFESTACIONES CLINICAS

80.00% 75.60%
70.70%

70.00% B ADENOMEGALIA

B FIEBRE

60.00%
B HEPATOMEGALLIA

50.00% £3.00% FARINGITIS
’ B ESPLENOMEGALIA

40.00% B EXANTEMA

PORCENTAJE

29.30% u ICTERICIA

30.00% B CONJUNTIVITIS

19.50% B EDEMA PALPEBRAL
20.00%

12.20% m ARTRITIS

7.30% 1 OTRO
240% 2.40% 2.40%
0%

FIGURA 3 Representacion grafica de las manifestaciones clinicas de 41 pacientes con Mononucleosis Infecciosa 2003-

10.00%

0.00%

1018

Dentro de las manifestaciones clinicas presentadas por los 41 pacientes, la que
se presento con mayor frecuencia fuero las adenomegalias representando un
75.6%, la segunda manifestacion clinica de mayor frecuencia fue la
esplenomegalia con una presentacion de en aproximadamente el 43.9%. El resto
de las manifestaciones clinicas no fueron tan frecuentes presentando faringitis en
el 19.5%, esplenomegalia 12.2%, exantema 7.3% , tanto la ictericia, conjuntivitis
y edema palpebral presentaron un porcentaje de presentacion en el 2.4%, no se
reporto artritis en ninguno de los pacientes. Dentro de otras manifestaciones se
englobaron aquellas manifestaciones aisladas que no fueron buscadas de manera
dirigida en la recoleccion inicial de datos, sin embargo se enlistan a continuacion
con el objetivo de determinar otras posibles manifestaciones asociadas a esta
entidad patologica. Algunas de las manifestaciones agregadas presentadas por
los pacientes fueron cefalea, astenia, adinamia, aftas,disfagia,diaforesis, dolor
abdominal, vomitos, sudoracion, tos, pérdida de peso, dermatosis, epistaxis,

equimosis y anorexia.
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OTRAS MANIFESTACIONES
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FIGURA 4 Representacion grafica de analisis estadistico las manifestaciones clinicas atipicas de 41 pacientes con

Mononucleosis Infecciosa 2003-1018

Dutante la revision de los expedientes fue posible la deteccion de otras
manifestaciones clinicas de menor incidencia en comparacién al cuadro clinico
clasico asociado a mononucleosis asociada a Epstein Barr. Dentro de estas
manifestaciones clinicas agregadas, se encuentra cefalea, astenia, adinamia,
aftas orales, disfagia, dolor abdominal, vémitos, sudoracion, pérdida de peso,
dermatosis, epistaxis, equimosis y anorexia. Es importante la difusion de este
hallazgo clinico para establecer una posible asociacion con la infeccion de virus
de Epstein Barr, tomando en cuenta la presentacién variable de esta entidad

patoldgica en la poblacion pediatrica.
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VARIABLES BIOQUIMICAS (ANEXO 3)

Tras analizar las variables bioquimicas (Leucocitos totales, Linfocitos totales, AST,
ALT, Bilirrubina total, Bilirrubina Directa y Bilirrubina indirecta) en los pacientes
con mononucleosis secundaria a Ebstein Barr, se encontraron valores en la
biometria hematica dentro de rangos adecuados para la edad. Un hallazgo que
llama la atencion durante el analisis de los resultados de laboratorio es que solo
13 de los 41 pacientes incluidos en el estudio contaba con PFH, de los cuales 5
presentaron alteraciones en los valores de las mismas, representando dichos

pacientes el 38.4% de los que si contaban con las pruebas.
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CUADRO COMPARATIVO
MANIFESTACION BALFOUR GROTTO REA 2001 (%) GAO 2011 (%) GONZALEZ GONZALEZ
CLINICA 2005 (%) 2003 (%) 2011 (%) 2018 (%)

LINFADENOPATIA 95 88.9 57 95 89.5 75.6
FIEBRE 30 79 45 92.3 79.7 70.7
DOLOR CORPORAL NR NR 77 NR 69.3 NR
FARINGITIS 100 95 73 83.5 55.2 19.5
HEPATOMEGALIA 25 36.7 7 58.1 47.2 29.3
ESPLENOMEGALIA 35 53.3 8 47.4 36.8 12.2
EXANTEMA 17 16.7 15 14.8 16.5 7.3
ICTERICIA NR 16.7 <10 0 9.8 24
MIALGIA 50 32.4 0 0 0 0

EDEMA 10 NR 0 11.5 0.61 24
LINFOCITOSIS NA 59.2 85.7 51.9 24.5 NA
TRANSAMINASEMIA NA 57.9 31 48.6 30.9 NA
HIPERBILIRRUBINE NA 14.9 6 NR 421 NA

CUADRO 2 Analisis estadistico las manifestaciones clinicas de 41 pacientes con Mononucleosis Infecciosa 2003-1018

MANIFESTACIONES CLINICAS
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FIGURA 5 Representacion grafica de analisis estadistico las manifestaciones clinicas atipicas de 41 pacientes con

Mononucleosis Infecciosa 2003-1018
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DISCUSION

El cuadro clinico de Ml suele asociarse a la triada clasica de fiebre, linfadenopatia
y faringitis, sin embargo, es importante recordar la variabilidad clinica que puede
presentar esta enfermedad en la poblacion pediatrica como se muestra en la

Figura 4, donde se desglosan algunas otras manifestaciones comunes asociadas.

La manifestacion mas comun detectada tanto en este estudio como en estudios
realizados en otras poblaciones pediatricas fue la adenomegalia, la cual estuvo
presente 75.6% de los pacientes. En contraste con lo reportado por otros autores,
en el caso de este estudio se detecto faringitis unicamente en el 19.5% de los
casos en comparacion con Balfour quien reporto dicha manifestacion clinica en el
100% de sus pacientes, el diferencial tan amplio enre los diferentes estudios
podria explicarse en base a la metodologia de recoleccién de los datos siendo que
en el presente estudio se cuenta con la limitacién de ser un estudio retrospectivo
observacional, por lo que la calidad de la informacién y vaciado de datos en los
expedientes asi como el método de recoleccion de los datos, podria afectar la
veracidad estadistica de los mismos. Los datos reportados en la bibliografia
difieren de los obtenidos en el presente estudios en una poblacion mexicana
siendo al momengo del diagostico en orden de mayor a menor frecuencia:
linfadenopatia (75.6%), fiebre (70.7%), hepatomegalia (29.3%), faringitis (19.5%),
esplenomegalia (12.2%), exantema (7.3%), ictericia (2.4%), conjuntivitis (2.4 %),
edema palpebral (2.4%), artritis (0%).

Como complemento del cuadro clinico de Mononucleosis Infecciosa en la
poblacién pediatrica mexicana se agrego el rubro de otras manifestaciones, con
el objetivo de describir otras manifestaciones presentadas por los pacientes, que
pudieran estar asociadas al cuadro clinico, siendo en su mayoria poco frecuentes,
sin embargo llamando la atencion que aproximadamente el 43.9% de los
pacientes, presento manifestaciones atipicas, refiriendonos por atipicas a todas
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aquellas manifestaciones que no fueron consideradas en el cuadro de variables
clasicas. De las manifestaciones atipicas se encuentran en orden de frecuencia el
dolor abdominal 12.5%, cefalea, astenia, adinamia y epistaxis cada una con una
presentacion en el 8.3% de los pacientes, el resto de las manifestaciones clinicas
dentro de las cuales se encuentran aftas, disfagia, diaforesis, vomitos, pérdida de
peso, dermatosis, epistaxis, quimosis y anorexia, se encuentran presentes en
aproximadamente el 4.2% de los pacientes. En cuanto a las complicaciones
asociadas a mononucleosis por Epstein Barr unicamente se reportaron
complicaciones en 2 de los 41 pacientes. Uno de los pacientes presento
descontrol de crisis convulsivas y el otro presento edema pulmonar,
hipoalbuminemia y miocarditis. La ausencia de complicaciones en el resto de los
pacientes demuestra una de las limitaciones del estudio, ya que podria deberse a
un inadecuado vaciado de datos en el expediente o inapropiada elaboracién de la
nota clinica, motivo por el cual seria de utilidad considerar la elaboracion de
estudios prospectivos asociados a este tema para tener un mayor control de las
variables. Dentro de los hallazgos paraclinicos, no es posible realizar una
adecuada compracion con los resultados de otros autores, ya que la mayoria de
los pacientes en nuestro estudio, no contaban con los estudios bioquimicos de
interes. Es sin embargo importante mencionar que 13 de los 41 pacientes
incluidos en el estudio contaba con pruebas de funcién hepatica (PFH), de los
cuales 5 presentaron alteraciones en los valores de las mismas, representando
dichos pacientes el 38.4% de los que si contaban con las pruebas. Es por ello que
podria ser importante realizar una toma basal o de tamizaje asi como seguimiento

periodico de las mismas en los pacientes que cuenten con éste diagndstico.

En cuanto a la edad de presentacion, la mononucleosis infecciosa es considerada
como una enfermedad presenta en las poblaciones de adolescentes y adultos
jovenes, sin embargo, en el presente estudio se encontro una edad media de 4.8
afos, con una edad maxima de 14 afos y minima de 8 meses, llamando la

atencion una mayor incidencia en los pacientes entre 1 y 7 afios de edad. Se
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detecto un mayor incidencia en el genero masculino que en el femenino

representando el 56% y 44% respectivamente.
CONCLUSIONES

Tras la elaboracion de este estudio se pudo cumpllir con el objetivo principal del
mismo ya que se pudieron determinar las manifestaciones clinicas que se
presentan con mayor frecuencia en asociacion al cuadro de mononucleosis
infecciosa secundaria a infeccidn por Virus de Epstein Barr. A pesar de contar con
el expediente clinico de los pacientes presentes en este estudio no fue posible
analizar las variables o datos bioquimicos ya que no se contaba con la informacién
suficiente ya sea por un mal vaciado de los datos o simplemente debido a la falta
de estandarizacion en el abordaje por lo que algunos de los pacientes no contaban
con los estudios de laboratorio de interes al momento de su diagnéstico (PFH, BH
Completa + linfocitos atipicos). En cuanto a la busqueda de complicaciones
asociadas a esta enfermedad, no fue posible obtener la informacion necesaria
siendo una gran limitante en este caso el disefio retrospectivo del estudio, por lo
que seria de grsan utilidad llevar a cabo estudios similares pero con un disefio
prospectivo que permitieran tener un mayor control de las variables asi como de

un adecuado llenado de los datos de interes en el expediente médico.

A pesar de las limitaciones del estudio, se obtuvieron datos principalmente clinicos
de utilidad para la deteccion y seguimiento de esta enfermedad, permitiendo
ademas ampliar el panérama clinico de la misma al difundir su variabilidad clinica
principalmente en la poblacion pediatrica mexicana. Como se menciona
previamente a diferencia de los adultos, la mononucleosis infecciosa suele tener
una presentacion clinica atipica en la poblacion pediatrica. La importancia de este
hecho radica en la importancia de la difusion de los datos clinicos y bioquimicos
sugestivos de esta enfermedad, con el objetivo de establecer un diagnostico

precoz y tratamiento oportuno en los pacientes, con la intencion de evitar
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complicaciones o secuelas asociadas, asi como fomentar un pronostivo y

evolucion favorable a corto y mediano plazo.

CONSIDERACIONES ETICAS

No se existe conflicto de interes en la elaboracion de este estudio. De acuerdo a
los principios establecidos a las guias internacionales de practica clinica, asi como
a los lineamientos dispuestos en el reglamento de la Ley General de Salud en
materia de prestacion de servicios de atencion médica y de acuerdo a la
Declaracion de Helsinki, adoptada por la 182 delegacion, Asamblea médica
Mundial (Helsinski, 1964), revisada por la 29 delegacion, Asamblea Médica
Mundial (Tokio 1975) y enmendada por la 35 deg; Asamblea Médica Mundial
(Venecia, 1983) y la 412 deg, Asamblea Médica Mundial (Hong Kong, 1989), se
llevara a cabo el siguiente estudio siguiento los lineamientos basicos de mantener
el bienestar individual de los sujetos sometidos a estudios, por sobre los intereses
de la ciencia y de la comunidad. Este estudio se llevara a cabo siguiendo
estrictamente los principios cientificos reconocidos, respetando de forma anénima

y confidencial los datos que se obtengan.

Los mecanismo de seguridad consistiran en lo siguiente:

- Revision del protocolo por el comité de investigacion del Instituto
Nacional de Pediatria

- Se archivara la informacién registrada del estudio por un periodo minimo
de 2 afios

- Se pondra a la disposicion del comité de ética, de investigacion y del
jefe del servicio toda la informacion obtenida en este estudio

- Los datos que se obtengan solo se utilizaran para analizar los resultados
del estudio.
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ANEXOS

ANEXO 1: VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

EDAD

Estadisticos

EDAD
Validos 41
N
Perdidos 0

Media 4.9659

Moda 3.00

Varianza 13.256

Rango 13.20

EDAD
. . Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje o
valido acumulado

Tres Afos 8 19.5 19.5 19.5
Un Ano 6 14.6 14.6 34.1
Seis Afos 5 12.2 12.2 46.3
Siete Anod 5 12.2 12.2 58.5

Validos Dos Afos 4 9.8 9.8 68.3
8 meses 2 4.9 4.9 73.2
Cuatro 2 49 49| 780
Afos
Ocho Afios 2 4.9 4.9 82.9
Trece Afos 2 4.9 4.9 87.8
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Cinco Anos 1 24 2.4 90.2
Nueve 1 24 24| 927
Afos
Diez Afios 1 24 2.4 95.1
Once Afos 1 2.4 2.4 97.6
Catorce 1 24 24| 100.0
Afos
Total 41 100.0 100.0
GENERO
G?NERO DEL
PACIENTE
. . Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje .
valido acumulado
MASCULINO 23 56.1 56.1 56.1
Validos FEMENINO 18 43.9 43.91 100.0
Total 41 100.0 100.0
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ANEXO 2: VARIABLES CLINICAS

Estadisticos

GRADO
FIEBREFIEBRE

Validos | 27

N
Perdidos | 14

Media 38.8926

Moda 39.00

Varianza 461

Rango 3.10

Minimo 37.50

Méaximo 40.60

GRADO
FIEBREFIEBRE
. . | Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje .
valido acumulado

37.50 1 24 3.7 3.7
38.00 2 4.9 7.4 11.1
38.30 1 24 3.7 14.8
38.50 6 14.6 222 37.0

Vélidos
38.60 1 24 3.7| 407
38.70 1 24 3.7| 444
38.90 1 24 3.7 4841
39.00 9 22.0 33.3| 815
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39.50 1 24 37| 852
40.00 3 7.3 11.1 96.3
40.60 1 24 3.7| 100.0
Total 27 65.9 100.0
Perdidos .00 14 34.1
Total 41 100.0
FARINGITIS
FARINGITIS
Frecuencia | Porcentaje Por(?e.ntaje Porcentaje
vélido acumulado
NO 33 80.5 80.5| 80.5
Validos SI 8 19.5 19.5| 100.0
Total 41 100.0 100.0
ADENOMEGALIA
Frecuencia | Porcentaje Porc':e?ntaje Porcentaje
valido acumulado
SI 31 75.6 756 75.6
Validos NO 10 24.4 2441 100.0
Total 41 100.0 100.0
HEPATOMEGALIA
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. . | Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje .
valido acumulado
NO 29 70.7 70.7( 70.7
Validos SI 12 29.3 29.3| 100.0
Total 41 100.0 100.0
ESPLENOMEGALIA
. . | Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje .
valido acumulado
NO 36 87.8 87.8| 87.8
Validos SI 5 12.2 12.2| 100.0
Total 41 100.0 100.0
EXANTEMA
. . | Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje o
vélido acumulado
NO 38 92.7 92.7( 927
Validos SI 3 7.3 7.3| 100.0
Total 41 100.0 100.0
ICTERICIA
. . | Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje A1
valido acumulado
NO 40 97.6 97.6 97.6
Validos SI 1 24 241 100.0
Total 41 100.0 100.0
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ARTRITIS
. . | Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje o
vélido acumulado
Validos NO 41 100.0 100.0| 100.0
CONJUNTIVITIS
. . | Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje .
valido acumulado
NO 40 97.6 97.6| 97.6
Validos SI 1 24 2.41 100.0
Total 41 100.0 100.0
ARTRITIS
. . | Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje o
vélido acumulado
Validos NO 41 100.0 100.0| 100.0
ICTERICIA
. . | Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje A1
valido acumulado
NO 40 97.6 97.6 97.6
Validos SI 1 24 241 100.0
Total 41 100.0 100.0
EXANTEMA
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. . | Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje o
vélido acumulado
NO 38 92.7 92.7( 927
Validos SI 3 7.3 7.3| 100.0
Total 41 100.0 100.0
ARTRITIS
. . | Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje o
vélido acumulado
Validos NO 41 100.0 100.0| 100.0
CONJUNTIVITIS
. . | Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje .
valido acumulado
NO 40 97.6 97.6| 97.6
Validos SI 1 24 2.41 100.0
Total 41 100.0 100.0
EDEMA
PALPEBRAL
. . | Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje .
valido acumulado
NO 40 97.6 976 97.6
Validos SI 1 24 24| 100.0
Total 41 100.0 100.0
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OTRO
. . Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje .
valido acumulado
NO 23 56.1 56.1 56.1
Validos SI 18 43.9 43.9| 100.0
Total 41 100.0 100.0
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ANEXO 3: VARIABLES BIOQUIMICAS

Estadisticos descriptivos

N Rango Minimo | Maximo Media Desv. tip. Varianza

BILIRRUBINA INDIRECTA 8 .85 .23 1.08 .5375 25717 .066
BILIRRUBINA DIRECTA 9 4.48 .05 4.53 .6156 1.46844 2.156
BILIRRUBINA TOTAL 9 6.27 .33 6.60 1.3233 1.99647 3.986
ALT 13| 1855.10 13.90 | 1869.00| 203.4462| 505.91493 255949.919
AST 13| 1476.00 27.00| 1503.00 186.4308 | 401.75358 161405.939
LINFOCITOS TOTALES 40| 9400.00| 300.00( 9700.00| 4001.0000 | 2691.58403 | 7244624.615
LEUCOCITOS TOTALES 40| 24090.00| 710.00 | 24800.00| 9299.0250 | 5267.16253 [ 27743001.102
LINFOCITOS AT?PICOS 0

N valido (segun lista) 0

LINFOCITOS TOTALES

Estadisticos

LINFOCITOS
TOTALES
Validos 40
N
Perdidos 1
Media 4001.0000
Moda 310.00
Varianza 7244624.615
Rango 9400.00
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LINFOCITOS
TOTALES
Frecuencia | Porcentaje Por(?e.ntaje Porcentaje
valido acumulado

310.00 3 7.3 7.5 7.5
410.00 2 4.9 5.0 12.5
2410.00 2 4.9 5.0 17.5
300.00 1 24 25 20.0
1210.00 1 24 25 22.5
1400.00 1 24 25 25.0
1810.00 1 24 25 27.5
2110.00 1 24 25 30.0
2310.00 1 24 25 32.5
2600.00 1 24 25 35.0
2810.00 1 24 25 37.5

Validos 2910.00 1 24 25 40.0
3100.00 1 24 25 42.5
3210.00 1 24 25 45.0
3310.00 1 24 25 47.5
3500.00 1 24 25 50.0
3600.00 1 24 25 52.5
3800.00 1 24 25 55.0
4000.00 1 24 25 57.5
4100.00 1 24 25 60.0
4500.00 1 24 25 62.5
4810.00 1 24 25 65.0
4900.00 1 24 25 67.5
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4910.00 1 24 25 70.0
5000.00 1 24 25 725
5310.00 1 24 25 75.0
5410.00 1 24 25 77.5
6310.00 1 24 25 80.0
7510.00 1 24 25 82.5
7600.00 1 24 25 85.0
7610.00 1 24 25 87.5
7710.00 1 24 25 90.0
8300.00 1 24 25 92,5
8310.00 1 24 25 95.0
9500.00 1 24 25 97.5
9700.00 1 24 25| 100.0
Total 40 97.6 100.0

Perdidos .00 1 24

Total 41 100.0

Estadisticos
AST
Validos 13
N
Perdidos 28

Media 186.4308

Moda 28.00°

Varianza 161405.939

Rango 1476.00

34



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Minimo 27.00
Maximo 1503.00
a. Existen
varias modas.
Se mostrara el
menor de los
valores.
AST
. . Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje o
valido acumulado
28.00 2 4.9 15.4 15.4
33.80 2 4.9 15.4 30.8
27.00 1 2.4 7.7 38.5
32.00 1 2.4 7.7 46.2
35.00 1 2.4 7.7 53.8
40.00 1 2.4 7.7 61.5
Validos
102.00 1 2.4 7.7 69.2
131.00 1 2.4 7.7 76.9
190.00 1 2.4 7.7 84.6
240.00 1 2.4 7.7 92.3
1503.00 1 2.4 7.7 100.0
Total 13 31.7 100.0
Perdidos .00 28 68.3
Total 41 100.0
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Estadisticos

ALT
Validos 13
N
Perdidos 28

Media 203.4462

Moda 22.00

Varianza 255949.919

Rango 1855.10

Minimo 13.90

Maximo 1869.00

ALT
Frecuencia | Porcentaje Por(?e.ntaje Porcentaje
vélido acumulado

22.00 3 7.3 231 231
13.90 2 4.9 15.4 38.5
15.00 1 24 7.7 46.2
17.00 1 24 7.7 53.8
26.00 1 24 7.7 61.5

Validos 77.00 1 24 7.7 69.2
139.00 1 24 7.7 76.9
155.00 1 24 7.7 84.6
253.00 1 24 7.7 92.3
1869.00 1 24 7.7 100.0
Total 13 317 100.0

Perdidos .00 28 68.3
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Total 41 100.0

Estadisticos

BILIRRUBINA

TOTAL

Validos 9
N
Perdidos | 32

Media 1.3233

Moda .55

Varianza 3.986

Rango 6.27

Minimo .33

Maximo 6.60

BILIRRUBINA

TOTAL
. . | Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje L
valido acumulado

.55 2 4.9 22.2 22.2
.33 1 24 11.1 33.3
.50 1 24 11.1 44 .4
.53 1 2.4 11.1 55.6

Validos
.78 1 24 11.1 66.7
.82 1 24 11.1 77.8
1.25 1 24 11.1 88.9
6.60 1 24 11.1] 100.0
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Total 9 ‘ 22,0 ‘ 100.0 ‘
Perdidos .00 32 ‘ 78.0 ‘ ‘
Total | 41 ‘ 100.0‘ ‘ |
Estadisticos
BILIRRUBINA
DIRECTA

Validos 9
N
Perdidos | 32
Media .6156
Moda 1@
Varianza 2.156
Rango 4.48
Minimo .05
Maximo 4.53
a. Existen
varias modas.
Se mostrara
el menor de
los valores.
BILIRRUBINA
DIRECTA
. . | Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje o
valido acumulado

| 2 4.9 22.2 22.2
Validos A7 2 4.9 22.2 44 .4

.05 1 24 11.1 55.6
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.10 1 2.4 11.1 66.7
.14 1 2.4 11.1 77.8
.16 1 24 11.1 88.9
453 1 24 11.1] 100.0
Total 9 22.0 100.0
Perdidos .00 32 78.0
Total 41 100.0
Estadisticos
BILIRRUBINA
INDIRECTA
Validos 8
N
Perdidos | 33
Media 5375
Moda 44
Varianza .066
Rango .85
Minimo .23
Maximo 1.08
BILIRRUBINA
INDIRECTA
. . | Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje L
valido acumulado
44 2 4.9 25.0 25.0
Validos
.23 1 24 12.5 375
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.36 1 2.4 12.5 50.0
A48 1 2.4 12.5 62.5
.61 1 2.4 12.5 75.0
.66 1 2.4 12.5 87.5
1.08 1 2.4 12.5( 100.0
Total 8 19.5 100.0

Perdidos .00 33 80.5

Total 41 100.0
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