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    Acerca de la cib


    La CIB es una entidad científica y académica creada el 21 de agosto de 1970 en la Universidad de Antioquia. Su primer laboratorio, independiente de la Universidad, inició labores en 1978, en el Hospital Pablo Tobón Uribe de Medellín. En 1995, la institución construyó su propia sede, un edificio de cuatro pisos (3.800 m2), en el cual se alojan el Fondo Editorial, el área administrativa, varios laboratorios de investigación y diagnóstico, un insectario, un bioterio, y las instalaciones requeridas para esterilización y preparación de medios de cultivo y reactivos.


    Cuando usted adquiere un libro del Fondo Editorial de la Corporación para Investigaciones Biológicas (CIB), contribuye a la investigación científica en las áreas médica y biotecnológica.


    La CIB es una institución privada, sin ánimo de lucro, dedicada a:


    Formación de investigadores


    La CIB trabaja permanentemente en la formación de universitarios interesados en la investigación que proceden de varias universidades del país, y promueve su desarrollo en la disciplina científica. En programas de posgrado (maestrías y doctorados) tiene acuerdos de sociedad con la Universidad Pontificia Bolivariana, Universidad de Antioquia, Universidad del Rosario y Universidad Nacional de Colombia. En pregrado, capacita a médicos, biólogos, bacteriólogos, microbiólogos y auxiliares de laboratorio.


    Difusión del conocimiento


    Las investigaciones de la CIB se traducen en artículos científicos publicados en revistas indizadas, nacionales e internacionales, lo cual contribuye con el progreso de la ciencia mundial desde el ámbito latinoamericano. Los investigadores de la CIB participan, como autores y editores, en varios de los libros del Fondo Editorial que hoy cuenta con más de cincuenta títulos.


    Servicios de diagnóstico


    La CIB proporciona, a médicos y laboratoristas, ayuda en la ejecución y elaboración de exámenes diagnósticos especializados, en el campo de las enfermedades infecciosas. Además de los exámenes microbiológicos tradicionales, la CIB ofrece pruebas inmunológicas y moleculares, así como nuevas pruebas basadas en tecnologías rápidas (p. ej., PCR) que son de gran utilidad diagnóstica. Igualmente ha desarrollado pruebas rápidas para el aislamiento e identificación de micobacterias, así como para la determinación de la sensibilidad a medicamentos antituberculosos y antifúngicos, únicos en el país por su rapidez y confiabilidad.


    Investigación


    En la CIB creemos que la investigación representa un esfuerzo coordinado entre pares investigadores, jóvenes investigadores y estudiantes, auspiciado y coordinado por instituciones interesadas en el avance científico y tecnológico del país. La CIB abre caminos para los jóvenes interesados en la investigación y les ofrece acompañamiento en su trabajo, de manera que hacer ciencia se convierta para ellos en un proyecto de vida.


    A continuación presentamos las unidades de investigación del área de la salud de la Corporación:


    Micología médica y experimental. Respaldada por la Universidad de Antioquia y la Universidad Pontificia Bolivariana, es considerada centro de referencia nacional para el estudio y diagnóstico de las micosis, con más de treinta años de experiencia en el desarrollo de nuevas herramientas para el diagnóstico rápido y oportuno de estas enfermedades, lo que se traduce en beneficios para los pacientes.


    Bacteriología y micobacterias. Con el apoyo de la Universidad Pontificia Bolivariana, tiene una trayectoria de trabajo de más 20 años de experiencia, durante los cuales ha implementado métodos que permiten el diagnóstico rápido de la tuberculosis y la determinación de resistencia a Mycobacterium tuberculosis a los medicamentos específicos.


    Biología celular y molecular. Con más de 15 años de experiencia en programas referentes a la aplicación de la biología molecular y la genética de los agentes causales de micosis sistémicas, incluyendo la participación en el desarrollo del genoma del hongo patógeno humano Paracoccidioides brasiliensis. Cuenta además con una línea de investigación en hipertensión y riesgo cardiovascular, la cual se ha enfocado en el estudio de las causas genéticas de la hipertensión esencial y de los factores de riesgo cardiovascular.


    Centro clínico y de investigación SICOR. Institución de salud que aplica los conocimientos científicos y desarrollos tecnológicos en el área de la cardiología para la detección temprana, monitorización y tratamiento de los problemas cardiocirculatorios, y para la reducción de sus riesgos y complicaciones. SICOR transfiere a la comunidad los desarrollos de la línea de investigación en Hipertensión y Riesgo Cardiovascular de la Unidad de Biología Celular y Molecular.


    Unidad clínica y de investigación en micosis y tuberculosis. La Unidad Clínica tiene como objetivo la atención de pacientes con enfermedades producidas por hongos y micobacterias, principalmente, con el fin de optimizar su diagnóstico y tratamiento a través de estudios nacionales e internacionales que conducirán al desarrollo de nuevos medicamentos, nuevos protocolos y nuevas herramientas diagnósticas. El trabajo de la Unidad Clínica se hace en convenio con hospitales como el Hospital La María de Medellín.


    Desarrollo en biotecnología y biodiversidad


    La CIB también trabaja en la evaluación de bacterias y hongos utilizados en la producción de bioinsecticidas, así como en el desarrollo de plantas modificadas genéticamente para que se hagan resistentes a plagas y enfermedades. Énfasis especial se da al desarrollo de proyectos que buscan el conocimiento, la conservación y el uso sostenible de la biodiversidad de Colombia. Estos y otros proyectos de investigación, así como la prestación de servicios derivados de estos desarrollos, son adelantados por grupos de investigación en Fitosanidad y Control Biológico, Biotecnología Vegetal, Biodiversidad y el Laboratorio Central de Servicios, que presta apoyo en el área de diagnóstico y control para los sectores agroindustrial y agropecuario.


    Si desea conocer más sobre las líneas de investigación y los servicios de diagnóstico ofrecidos por la CIB, por favor ingrese a nuestra página web www.cib.org.co

  


  


  
    Comentario a la obra


    La Corporación para Investigaciones Biológicas celebra el lanzamiento del texto: Pediatría tomo III, en su cuarta edición, el cual cuenta con el aval de la Organización Panamericana de la Salud y con la aceptación de muchas Universidades Hispanoamericanas.


    La CIB felicita a los doctores José Alberto Correa V., Juan Fernando Gómez S. y Ricardo Posada S. quienes han coordinado este proyecto, porque permiten que la comunidad científica de habla hispana tenga a su disposición un texto completo, práctico y actualizado.


    La felicitación se hace extensiva a todos los autores participantes en la obra, su preparación académica, experiencia docente, asistencial e investigativa en áreas específicas de Pediatría, ofrecen al lector alta confidencialidad de los contenidos.


    La presente edición tiene importantes mejoras en el contenido, además se presenta con un diseño renovado, impresión en dos tintas y se incluyó el estilo del International Commite of Medical Journal Editors (Normas de estilo Vancouver), que consiste en la asignación de referencias bibliográficas a los enunciados más importantes.


    Silvana Franco R., MD., Esp.


    Directora del Fondo Editorial


    Corporación para Investigaciones Biológicas
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    "La ciencia es sólo un ideal.


    Lo de hoy corrige lo de ayer

    y lo de mañana corregirá lo de hoy"
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    Los Editores
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    Prólogo

  


  
    La cuarta edición de “Fundamentos de Pediatría” que la Corporación para Investigaciones Biológicas pone orgullosamente hoy a su disposición, es el resultado de un arduo trabajo académico y editorial en el que han participado muchas personas, con el fin de reunir los conocimientos más relevantes y actualizados alrededor de la Pediatría como especialidad, para compartirlos con quienes en el ejercicio de su profesión se ocupan de la salud infantil.


    El referente necesario y posible de este empeño editorial es la concepción integral de la Pediatría en sus aspectos biológico, psicológico y social, que tiene muy clara la incidencia de cada uno de ellos en el proceso salud-enfermedad, entendido en sus nuevas concepciones como un espectro dinámico y cambiante dentro del cual la vida discurre y acontece.


    Una innovación de la presente edición tiene que ver con la inclusión de las referencias bibliográficas en el interior de cada uno de los capítulos, lo que le permitirá al lector una manera expedita de profundización sobre un tema determinado de acuerdo con sus intereses o necesidades académicas.


    Los editores deseamos expresar nuestra gratitud y reconocimiento a todos los autores que han participado en esta edición, dedicando para ello tiempo de su descanso y de su vida familiar. De la misma manera, destacamos el apoyo desinteresado y permanente brindado por la doctora Lina María González Duque exdirectora del Fondo Editorial de la Corporación para Investigaciones Biológicas, durante los meses de trabajo que antecedieron a la aparición de esta cuarta edición.


    Los editores
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    Introducción


    Antes del uso efectivo de las vacunas en Estados Unidos, la infección por sarampión era de ocurrencia universal en la infancia, y ocurría en epidemias cíclicas.


    El sarampión es una importante causa de morbimortalidad en individuos no vacunados; es una enfermedad viral aguda, que se caracteriza por fiebre, tos, conjuntivitis y brote eritematoso y macular; las complicaciones se presentan hasta en el 30% de los casos.[1]


    Etiología


    El sarampión es producido por un virus del género Morbilivirus de la familia Paramixoviridae, que también incluye el virus de la parotiditis; tiene genoma RNA, infecta únicamente humanos y primates, contiene seis proteínas estructurales mayores: dos de ellas, proteína hemaglutinina y proteína de fusión, así como las glicoproteínas de la superficie, son importantes en el desarrollo de anticuerpos neutralizantes; la proteína H que media la unión del virus a las células del huésped es esencial para la infección inicial;[2] la proteína F sirve para la diseminación célula-célula del virus; la proteína M es importante en el ensamblaje viral; los anticuerpos neutralizantes confieren una inmunidad de por vida y se detectan en la proteína H; la nucleoproteína, la fosfoproteína y proteína larga son internas al virus.[2]


    El virus tiene una envoltura lipídica y se inactiva con el éter y el cloroformo, también se inactiva con el calor (mayor de 37ºC), el frío (menor de 20ºC) y pH extremos (menor de 5 y mayor de 10).[3]


    Epidemiología


    El sarampión es endémico en la mayor parte del mundo, muy contagioso y el 90% de los contactos susceptibles sufren la enfermedad.[3-4]


    El reservorio es el hombre y se trasmite a través de gotas exhaladas de secreciones respiratorias de las personas infectadas en las cuales el virus es viable hasta por dos horas; la susceptibilidad es universal.


    El período de trasmisibilidad trascurre desde cinco días antes hasta cinco días después del inicio del exantema, la infección confiere inmunidad de por vida.


    La vacuna se usa desde 1963, la actualmente disponible tiene 95% de efectividad.[5]


    Antes de la utilización de la vacuna la edad de máxima incidencia estaba entre los 5 y los 10 años; en el momento actual aparece a menudo en adolescentes y adultos jóvenes en países desarrollados y en población menor de 2 años en los países en vías de desarrollo.


    El portador asintomático no existe y rara vez es subclínico, la severidad y la mortalidad se correlacionan con el estado nutricional. En el paciente inmunocomprometido el sarampión es usualmente severo, prolongado y mortal; la enfermedad es muy rara en los menores de 6 meses de edad debido al paso de anticuerpos de la madre al feto a través de la placenta, los cuales le confieren protección.[3]


    El sarampión en los países del Tercer Mundo o en vía de desarrollo es un problema serio de salud pública por la alta morbilidad y mortalidad que produce; la mayor parte de las infecciones ocurre entre los 10 y los 14 meses de edad con una mortalidad entre 7% - 53%, siendo mayor en el menor de un año; los niños del Tercer Mundo tienen un riesgo relativo de morir de 13,7% y muchas de estas muertes se relacionan con la inmunosupresión inducida por sarampión.[1]


    Patogénesis


    El sarampión es una infección viral generalizada, es trasmitido por partículas en aerosol del tracto respiratorio de individuos infectados a un huésped susceptible. Persisten en el ambiente por más de una hora y se adquieren por inhalación; los individuos con sarampión son más infecciosos en la fase de pródromos que ocurre entre 7 - 10 días de la infección hasta el día cuatro luego del inicio del brote.[2]


    Luego de la exposición, el virus entra en la nasofaringe e invade el epitelio respiratorio y se disemina a los linfáticos, la viremia se presenta entre dos a tres días postexposición, se replica en el sistema reticuloendotelial y la viremia secundaria ocurre entre cinco a siete días posterior a la infección, ésta involucra leucocitos, especialmente monocitos, entre 7 - 14 días hay replicación del virus a través del cuerpo.


    La piel, conjuntiva y tracto respiratorio son los principales sitios de infección, pero pueden comprometerse otros órganos, evento que ocurre entre los días séptimo y décimo primero; el máximo de contenido viral en sangre, piel y tracto respiratorio se presenta entre los días 11 a 14 y disminuye rápidamente en un período de dos a tres días.


    En pacientes inmunocomprometidos, especialmente en los que presentan defectos de la inmunidad celular, la enfermedad puede progresar y producir la muerte.[2]


    Patología


    El hallazgo histopatológico característico del sarampión, son las células gigantes multinucleadas resultantes de la fusión celular, se presentan dos tipos de ellas: las células de Warthin Finkeldey que se encuentran en las adenoides, amígdalas, placas de Peyer, apéndice, nódulos linfáticos, bazo y timo y las células gigantes epiteliales, que están principalmente en el epitelio respiratorio.


    Hay exudados serosos con proliferación de mononucleares y algunos polimorfonucleares alrededor de los capilares. En los casos mortales de encefalomielitis se encuentra desmielinización perivascular en áreas del cerebro y médula espinal.


    Respuesta inmunológica


    En la infección natural, el huésped produce anticuerpos inhibidores de la hemaglutinación (HI) y neutralizantes éstos comienzan a aparecer al décimo cuarto día de la infección con un pico máximo entre la cuarta y sexta semana posteriores para luego disminuir lentamente hasta cierto valor donde permanecen invariables por el resto de la vida; después de una inmunización los anticuerpos están presentes a los catorce días.


    Las respuestas celulares y humorales son importantes en el desarrollo y mantenimiento de la inmunidad normal al sarampión; los anticuerpos neutralizantes confieren inmunidad de por vida; los anticuerpos contra la proteína H solo confieren inmunidad parcial.[2] El sarampión atípico, usualmente se debe a la ausencia de anticuerpos neutralizantes a la proteína F.


    La inmunidad humoral es importante para prevenir la infección por sarampión, la respuesta inmune celular es importante para abortar síntomas durante la infección aguda, por ejemplo, los niños con deficiencias en la inmunidad celular están predispuestos a infecciones severas o fatales.


    La infección primaria se caracteriza por la aparición inicial de IgM e IgG; la respuesta de IgM es corta y rara vez se demuestra después de la novena semana postinfección; otras respuestas inmunológicas presentes en el huésped que sufre sarampión son:


    • Respuesta linfocitaria blastogénica específica.


    • Producción de interferón.


    • Defecto en la motilidad de los neutrófilos.


    • Leucopenia, tanto de linfocitos como neutrófilos.


    • Reducción en el número de linfocitos T y B.


    • Trombocitopenia.


    • Defectos transitorios del complemento.


    • Disminución de IgA, aumento de IgE séricas.


    • Respuesta cutánea de hipersensibilidad retardada disminuida.


    • Elevación de la proteína C reactiva.


    • Inmunocomplejos circulantes en el 25% de los pacientes.


    Luego de la infección o la vacunación se induce una inmunosupresión humoral, la anergia puede persistir por dos a seis semanas.[5]


    Manifestaciones clínicas


    Se presentan tres cuadros clínicos bien definidos, de acuerdo con el estado de inmunización del huésped:


    • Sarampión típico cuando el huésped no ha sido inmunizado.


    • Sarampión modificado, ocurre en personas parcialmente inmunizadas.


    • Sarampión atípico, se presenta en personas que se inmunizaron con vacuna de virus inactivado y se expusieron subsecuentemente al virus natural.


    Sarampión típico


    Se caracteriza por presentar tres períodos:


    Período de incubación. Duración de 10 a 12 días, libre de síntomas, ocasionalmente en algunos pacientes se presenta una febrícula alrededor del noveno día, que desaparece en veinticuatro horas.


    Período prodrómico. Dura entre tres y cinco días, se caracteriza por malestar general, fiebre, coriza, tos seca, conjuntivitis y el enantema patognomónico denominado manchas de Koplik.


    Período exantemático. Tiene una duración de unos cinco a seis días, en este período aparece el exantema característico.[1]


    Manifestaciones clínicas


    Fiebre. En los pacientes con sarampión la curva térmica es característica; se presenta desde el primer día del período prodrómico y asciende escalonadamente hasta el cuarto o quinto día cuando está en el pico más elevado (40°C - 40,5°C), permanece así durante veinticuatro a cuarenta y ocho horas para luego caer bruscamente, cuando la temperatura está en su punto más alto, aparece el exantema y es en este momento cuando el paciente parece gravemente enfermo.[1,2]


    Si la temperatura persiste después del tercer día del exantema, generalmente es debido a una complicación.


    Coriza. Es indistinguible de la del resfriado común, se manifiesta por estornudos, seguidos de congestión nasal y rinorrea mucopurulenta, más profusa al comienzo del exantema, para desaparecer cuando el paciente está afebril.[1,2]


    Conjuntivitis. Inicialmente se presenta una línea trasversal de inflamación bien delimitada a lo largo del borde palpebral, que desaparece al afectarse toda la conjuntiva, también se presenta fotofobia y lagrimeo, la conjuntivitis desaparece al hacerlo la fiebre.


    En niños desnutridos que sufren sarampión puede presentarse queratitis y úlceras corneales con pérdida de la visión, secundaria a carencia de vitamina A, lo que origina cuadro de xeroftalmía.[1,2]


    Tos. Producida por la inflamación del epitelio respiratorio, se incrementa en frecuencia e intensidad y llega al máximo al comienzo del exantema, persiste por varias semanas.


    Manchas de Koplik. Aparecen generalmente dos días antes del exantema y lo acompañan por cuarenta y ocho horas; descritas por Koplik en 1896, se localizan por lo general en mucosa yugal pero pueden encontrarse en paladar blando, parte interna de los labios, conjuntiva y mucosa vaginal, aparecen en oposición a los molares inferiores y habitualmente bilaterales; son pápulas puntiformes amarillo grisáceas sobre una mucosa enrojecida; puede existir un enantema o moteado rojizo en el paladar duro y blando, las manchas de Koplik se consideran patognomónicas del sarampión.[1,2]


    Exantema. Aparece alrededor del día 14 postexposición o al cuarto después del comienzo de los síntomas, comienza como una erupción maculopapular eritematosa en las superficies laterales del cuello, detrás de las orejas, a lo largo de la línea del cabello, se extiende en forma descendente a cuello, cara, hombro, dorso y región anterior del tronco en un período de veinticuatro horas; continúa descendiendo hasta alcanzar los pies al tercer día, cuando comienza a desvanecerse en la cara; el desvanecimiento se presenta en dirección cefalocaudal con la misma secuencia como apareció, es confluente, y más notorio en cuello y cara; si la enfermedad es severa, compromete toda la piel, al comienzo del exantema las lesiones palidecen con la digitopresión, pero al tercer o cuarto día toman una coloración pardusca que no palidece a la presión.


    A menudo es ligeramente hemorrágico, en casos graves pueden existir petequias y equimosis extensas debido quizás a la alteración de los capilares cutáneos.


    Cuando desaparece el exantema se produce una descamación fina, más notoria en los sitios más comprometidos, la piel de manos y pies no presenta esta descamación.


    El prurito, si lo hay, es ligero y la ausencia de exantema en el sarampión es muy rara.[1,2]


    Otras manifestaciones. Anorexia y malestar, generalmente presentes en el período prodrómico; diarrea y vómito frecuentes en niños desnutridos y pueden acompañar hasta un 10% de los lactantes con sarampión; linfadenopatía generalizada, laringotraqueítis, bronquitis, bronquiolitis y neumonitis son causadas por la infección viral primaria y afectan muchos pacientes.


    Existe un sarampión severo hemorrágico, o sarampión negro, que es más común en pacientes en países en desarrollo y se caracteriza por un inicio agudo de fiebre, convulsiones y estado mental alterado, estos síntomas son seguidos de neumonía, exantema hemorrágico, enantema, sangrado incontrolable en orofaringe o tracto gastrointestinal y coagulación intravascular diseminada, la mayoría de los pacientes fallecen.[2]


    Sarampión modificado


    Se presenta en niños que han sido inmunizados parcialmente con inmunoglobulina, en menores de 9 meses que aún tienen anticuerpos maternos, en falla de respuesta a la vacuna o en sarampión recurrente.


    En estos pacientes el período de incubación es prolongado de 14 a 20 días; el período prodrómico es corto (uno a dos días) o está ausente, la fiebre, coriza, conjuntivitis y tos son leves o están ausentes.


    Las manchas de Koplik son efímeras, duran menos de veinticuatro horas o no aparecen, el exantema es discreto, generalmente no presenta complicaciones, pero el paciente es infectante.[2,5]


    Sarampión atípico


    Se presenta en aquellas personas que fueron inmunizadas con vacunas de virus inactivado y se expusieron al sarampión natural, el período de incubación es de 7 a 14 días.


    El período prodrómico se caracteriza por fiebre alta desde el comienzo, cefalea intensa, dolor abdominal, mialgias, tos seca no productiva, vómito, dolor pleural, las manchas de Koplik son raras, el exantema aparece a los dos a tres días del comienzo de la enfermedad, se inicia en extremidades y progresa en dirección cefálica, es maculopapuloeritematoso, compromete palmas y plantas, de extensión variable, pero es rara la afectación de la cara; con frecuencia es petequial, purpúrico y en ocasiones vesicular; es frecuente el edema de extremidades y la urticaria, la coriza y la conjuntivitis son poco comunes, la afectación respiratoria es frecuente y se caracteriza por disnea, crépitos, neumonía, derrame pleural y adenopatías hiliares; marcada hiperestesia de piel y hepatoesplenomegalia; la duración de la enfermedad es de dos semanas o más.


    Estos pacientes presentan títulos muy elevados de anticuerpos inhibidores de hemaglutinación: (1:25.000 a 1:200.000).[1,2]


    El diagnóstico se hace con el cuadro clínico, el antecedente de haber sido vacunado con virus inactivo y títulos elevados de anticuerpos HI.


    Esta forma de sarampión se produce por fracaso de la vacuna para inducir anticuerpos contra la proteína F del virus, datos epidemiológicos sugieren que estos pacientes no son contagiosos.[1,2]


    Diagnóstico


    Se basa en:


    Cuadro clínico característico


    Aislamiento del virus en cultivo de tejido de células de riñón humano o de mono y en tejido amniótico humano; el virus se aisla de sangre, orina y secreciones nasofaríngeas durante el período febril,[1,2] sin embargo, es un método poco práctico.


    Titulación de anticuerpos


    El sarampión se confirma al comprobarse una elevación importante del título de anticuerpos, el incremento de cuatro veces los títulos de IgM indica infección reciente; los anticuerpos aparecen uno a tres días después del comienzo del exantema y los títulos máximos se presentan dos a cuatro semanas más tarde;[1,2] la IgM es usualmente detectable uno a dos días luego del brote y persiste por 30-60 días, por lo tanto, la presencia de IgM específica en una sola muestra, es diagnóstico de infección primaria. Los anticuerpos neutralizantes e inhibidores de la hemaglutinación pueden detectarse por años y persisten más tiempo que los fijadores de complemento; un incremento del título de anticuerpos de cuatro veces o más en muestras del paciente convaleciente en relación con las muestras de fase aguda, son diagnósticas de sarampión.


    En el momento la prueba más utilizada para medir anticuerpos contra el virus del sarampión es la inmunovaloración enzimática, también se emplean pruebas como neutralización, inhibición de la hemaglutinación, fijación de complemento e inmunofluorescencia.


    Otros hallazgos de laboratorio durante el sarampión son leucopenia y células gigantes multinucleadas en frotis de mucosa nasal y esputo durante el período prodrómico; también pueden encontrarse estas células en el sedimento urinario durante el curso de la enfermedad.[1,2]


    Diagnóstico diferencial


    A pesar de que el cuadro clínico del sarampión es muy característico, debe hacerse diagnóstico diferencial con todas las entidades que presentan exantemas máculo pápulo eritomatosos como:[1]


    • Exantema súbito.


    • Rubéola.


    • Escarlatina.


    • Meningococcemia.


    • Mononucleosis infecciosa.


    • Toxoplasmosis.


    • Infecciones debidas a Echo, Coxsackie y adenovirus.


    • Enfermedades por Rickettsias.


    • Enfermedad del suero.


    • Exantema por fármacos.


    Complicaciones


    Aun en los países desarrollados, las muertes ocurren en 1/1000 casos, usualmente por neumonía o encefalitis.


    Respiratorias


    Otitis media. Es la complicación màs común, ocurre entre el 7% - 9% de los casos.[2]


    Neumonía. La extensión al tracto respiratorio inferior o sobreinfección bacteriana ocurre entre el 1% - 6% de los casos, es la segunda causa de complicación y la primera de muerte en los pacientes con sarampión; puede ser producida por el mismo virus, con una neumonía de células gigantes que se denomina neumonía de Hecht; esta complicación generalmente es fatal, sin embargo, es más frecuente que la neumonía se produzca secundaria a invasión bacteriana por neumococo, estreptococo, estafilococo y Haemophilus influenzae; es frecuente que los pacientes desnutridos se infecten con gérmenes gran negativos como Klebsiella, E. coli, Serratia o Pseudomonas.[2]


    Otras complicaciones respiratorias. Laringitis y laringotraqueítis, por lo habitual debidas al mismo virus, laringotraqueobronquitis, bronquiectasias, exacerbación de un proceso tuberculoso, que se produce por la anergia que ocasiona el virus del sarampión; la mayor morbilidad se observa durante los dos meses siguientes a la enfermedad; negativiza la prueba de tuberculina desde la mitad del período de incubación hasta cuatro a seis semanas después del exantema.


    Neurológicascolor_bold. Más frecuentes en el sarampión que en cualquiera de los otros exantemas, las más comunes son la encefalomielitis y la panencefalitis esclerosante subaguda.


    Encefalitis aguda. Ocurre entre el 0,01% - 0,1% de los casos, la fiebre, cefalea , letargia y otros cambios en el estado mental ocurren entre dos y seis días del brote; la punción lumbar demuestra pleocitosis entre 40-400 células, con predominio de linfocitos y elevación de proteínas; la encefalitis usualmente es autolimitada, pero, 15% de los pacientes tienen una enfermedad progresiva en veinticuatro horas del diagnóstico; un cuarto de los pacientes tienen convulsiones a largo plazo, pérdida de la audición , retraso en el neurodesarrollo y parálisis.[2]


    Panencefalitis esclerosante subaguda (PEESA). La incidencia es de 1:100.000 casos, es una complicación tardía de progreso lento, por una persistencia del virus del sarampión, que produce un trastorno degenerativo del sistema nervioso central; se cree que el virus se vuelve latente en las células del sistema nervioso central debido a que se presenta un defecto en la síntesis viral de proteína M; se inicia de manera insidiosa después de un período de incubación de siete años, presentándose un deterioro progresivo del intelecto y de la conducta, incoordinación motora, convulsiones especialmente mioclónicas, trastornos visuales y del habla, demencia, mutismo, ceguera, estupor, rigidez de decorticación y muerte en un período de seis meses, el electroencefalograma revela actividad paroxística; en el LCR hay aumento de proteínas; elevación de anticuerpos en el suero y LCR; no hay tratamiento específico.[2]


    Otras complicaciones. Síndrome de Guillain Barré, hemiplejía, neuritis retrobulbar y tromboflebitis cerebral; son raras.


    Complicaciones poco comunes


    • Trombocitopenia.


    • Hepatitis, apendicitis, ileocolitis.


    • Pericarditis, miocarditis.


    • Steven Johnson.


    • Síndrome de choque tóxico.[2,5]


    Tratamiento


    El sarampión evoluciona satisfactoriamente hacia la mejoría, sin ningún tratamiento específico, solo se requiere el control sintomático de la fiebre mediante el suministro de acetaminofén (paracetamol) en dosis adecuada y el aporte de líquidos para evitar la deshidratación.


    El aislamiento solo es necesario durante el período contagioso que va desde cinco días antes hasta cinco días después de la aparición del exantema, las complicaciones se tratan de acuerdo con cada caso en particular.


    No administrar antibióticos profilácticos porque no previenen las complicaciones y sus efectos secundarios pueden ser más severos que la misma enfermedad; la gammaglobulina, la gammaglobulina hiperinmune y los corticosteroides, tienen valor limitado; los compuestos antivíricos actuales no son eficaces: la ribavirina es eficaz in vitro y se ha usado en inmunosuprimidos pero no se ha licenciado su uso.[2]


    La administración de vitamina A reduce las complicaciones como neumonía y diarrea en los pacientes que tienen deficiencia, en especial pacientes de 6 meses a 2 años, inmunodeficientes, que padezcan desnutrición o inmigración reciente, la dosis que se recomienda de vitamina A es 100.000 UI para niños de 6-12 meses de edad y 200.000 UI para niños de 12 meses y mayores.[2]


    Pronóstico


    En general es bueno, la tasa de mortalidad ha disminuido para todos los grupos de edad (1-2:1.000) debido a la mejoría en las condiciones socioeconómicas y al uso de antibióticos eficaces para el tratamiento de las complicaciones.


    Cuando el sarampión se presenta en una población altamente susceptible y con índice alto de desnutrición, los resultados son desastrosos, con tasas de mortalidad entre 5% - 10%.


    Prevención


    Existen dos maneras de prevenir o atenuar la presentación del sarampión: inmunización pasiva y la activa.


    Inmunización pasiva. Que se realiza por: trasferencia de IgG materna a través de la placenta, estos anticuerpos tienen una duración de seis a nueve meses.


    Administración de inmunoglobulina G, la cual tiene un título elevado de anticuerpos contra el sarampión.


    Considerar la inmunización pasiva en:


    • Contacto en menores de 12 meses.


    • Niños no inmunizados con madre con sarampión.


    • Inmunosuprimidos expuestos y embarazadas.


    • Para ser efectiva administrarla en seis días posteriores a la exposición, la dosis en inmunocompetentes es de 0,25 mL/kg y en inmunosuprimidos es de 0,5 mL/kg.[2]


    Inmunización activa. Se realiza con la aplicación de la vacuna, la inmunización activa de la población susceptible, especialmente en los menores de 5 años, es la mejor medida de protección para la población; es una vacuna replicativa, que se prepara con cepas de virus vivos atenuados, tiene una eficacia del 95% y confiere inmunidad por mucho tiempo, probablemente de por vida, se aplican 0,5 mL por vía subcutánea,[2] las recomendaciones para su aplicación son:


    • Vacunar a todas las personas susceptibles, en especial niños preescolares.[2]


    • Aplicar dos dosis, la primera a los 12-15 meses de edad y la segunda a los 5 años de edad.[2]


    • Aplicarla junto con la de paperas y rubéola (SRP).[2]


    • Para controlar brotes, puesto que si se aplica a la persona susceptible y expuesta antes de las setenta y dos horas postexposición, previene la aparición de la enfermedad, si hay susceptibles menores de 1 año se administra la vacuna simple contra el sarampión (como edad mínima 6 meses) y luego SRP según la recomendación anterior.


    Contraindicaciones


    • Enfermedades febriles graves.[2]


    • Embarazo, a pesar de que no se ha demostrado que el virus vacunal atraviese la placenta e infecte el feto.[2]


    • Hipersensibilidad anafiláctica a la neomicina y al huevo, excepto la vacuna Edmonston Zagreb, disponible actualmente, que no es preparada en embrión de pollo.


    • Personas inmunosuprimidas, se excluyen las infectadas por el virus VIH, sean sintomáticas o asintomáticas, las cuales deben recibir la vacuna, pues de sufrir el sarampión, presentan una enfermedad mortal.


    • Posponer la aplicación de la vacuna por unos tres meses, si la persona ha recibido inmunoglobulina, sangre total y otros productos sanguíneos.


    Reacciones adversas. Se presentan en un porcentaje muy bajo, la mayoría leves; entre ellas:[1,3]


    • Del 5% - 15% de los vacunados presentan, entre los 5 a 12 días después de la aplicación, hipertermia no superior a 39,5°C acompañada o no de exantema.


    • Trastornos neurológicos de rara ocurrencia, de uno a cinco casos por 10 millones de dosis aplicadas; en tanto que la panencefalitis esclerosante subaguda (PEESA) puede ocurrir entre 5 a 10 casos por cada millón de casos de sarampión.


    Con la introducción de la vacuna, los países desarrollados han logrado disminuir la incidencia en un 99%, pero en los últimos años se ha incrementado su presentación en poblaciones mayores y en los menores de 5 años; se cree que esto es debido a una baja cobertura de vacunación a la población susceptible, administración y manipulación inadecuada de la vacuna y disminución de anticuerpos en personas adolescentes y adultos jóvenes, tornándoles susceptibles a la enfermedad; por este motivo se está recomendando la segunda dosis para disminuir la tasa de fracasos de la primera vacuna.[5]
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    Introducción


    Enfermedad viral infecto-contagiosa aguda, benigna y autolimitada, frecuente en la niñez, que se caracteriza por síntomas generales leves, eritema máculo pápulo eritematoso y crecimiento de los ganglios linfáticos postoccipitales, retroauriculares y cervicales posteriores; la mayor morbilidad de la rubéola se debe a la infección in útero, las secuelas de la rubéola congénita incluyen retardo en el crecimiento, sordera, enfermedad cardíaca congénita y retardo mental,[1] en niños mayores y adultos la infección puede ser grave, acompañándose de afección articular y púrpura; a la rubéola se le ha denominado sarampión alemán o sarampión de los tres días.[2]


    Etiología


    La rubéola es el único miembro del genero Rubivirus perteneciente a la familia Togavirus, tiene genoma RNA, la nucleoproteína está rodeada por una cubierta de glucoproteínas, el componente lipídico se deriva del huésped, tiene tres proteínas mayores estructurales E1-E2-C; la E1 y E2 son proteínas de la cubierta glucosilada, la E1 es la hemaglutinina viral que une anticuerpos de hemaglutinación y de hemólisis, la proteína C es la nucleoproteína.[1]


    El virus se inactiva con la exposición al cloro, formalina, etilenglicol, cloroformo y acetona, también por calor >56°C, frío <10°C, la luz ultravioleta y pH extremos.[2]


    La replicación viral no se inhibe por el 5-iodo 2-deoxiuridina (IDU) pero sí por la amantadina, en estudios in vitro.[2]


    El virus crece en diversos sistemas de cultivo tisular y su presencia se demuestra por la capacidad de las células de riñón de mono verde africano (AGMK) infectadas por rubéola para interferir con el crecimiento de un echovirus tipo 11 que se cultiva con facilidad, la infección natural con el virus solo se produce en el hombre.


    Epidemiología


    La rubéola tiene una distribución universal, es endémica en las grandes ciudades, el ser humano es el único huésped natural del virus que se propaga mediante secreciones orales o por vía trasplacentaria.


    La rubéola no se distinguía clínicamente de otras enfermedades exantemáticas hasta el siglo XIX, en una época fue llamada la tercera enfermedad cuando el sarampión y la fiebre escarlatina eran la primera y la segunda enfermedad respectivamente.[2]


    La rubéola ocurre en el invierno tardío y primavera, en la población no vacunada hay epidemias cada seis a nueve años, tiene una distribución universal y se afectan los dos sexos por igual; los anticuerpos maternos protegen durante los seis primeros meses de vida; la rubéola compromete personas susceptibles en comunidades cerradas como residencias militares y colegios con un rango de ataque del 75% - 90%; antes de la introducción universal de la vacunación los casos de rubéola se presentaban entre 5 - 14 años, actualmente los casos de rubéola se informan en personas mayores, grupos religiosos, e inmigrantes no vacunados.[3-4]


    Muchas de las infecciones son subclínicas con una relación de 2:1 entre enfermedad inaparente y manifiesta, un solo ataque habitualmente confiere inmunidad permanente;[4] los lactantes con rubéola son fuente de infección para niños mayores y adultos no inmunes, entre ellos las mujeres embarazadas y el personal de enfermería.


    Patogénesis


    La rubéola se trasmite por partículas aerosoles del tracto respiratorio de individuos afectados, la infectividad que se relaciona con la diseminación viral empieza entre tres a ocho días después de la exposición y dura por 11-14 días.


    Los individuos que experimentan exantema son infecciosos cinco días antes y seis días después del brote, luego de la exposición el virus ataca el epitelio respiratorio y presenta diseminación hematógena a los ganglios linfáticos regionales.[2]


    En los primeros 14 días el virus se puede aislar de piel, nódulos linfáticos, orina, LCR y leche, se replica en el sistema reticuloendotelial, seguido por una segunda viremia que ocurre entre 6 y 20 días después de la infección, el virus se puede aislar de linfocitos y monocitos cuatro semanas luego de la infección;[1] las manifestaciones clínicas coinciden con el desarrollo de la respuesta humoral.[2]


    Respuesta inmunológica


    Después de la infección por el virus salvaje o el virus vacunal se produce respuesta de anticuerpos (figura 2-1); la inmunidad humoral a la rubéola se caracteriza por el desarrollo de anticuerpos contra diferentes antígenos virales, incluyendo hemaglutininas, antígenos de fijación de complemento y antígenos precipitantes, el desarrollo de anticuerpos de inhibición de hemaglutinación y anticuerpos neutralizantes ocurre con el inicio del exantema y los antígenos de fijación de complemento se detectan una semana después; el pico de anticuerpos de inhibición de hemaglutinación y neutralizantes ocurre dos semanas después del brote y el pico de anticuerpo de fijación de complemento dos semanas después;[1] la inmunidad celular se desarrolla una semana después del desarrollo de la inmunidad humoral, la supresión de inmunidad celular y de la disminución del número de leucocitos puede ocurrir luego de la infección natural o de la vacunación.[2]
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        HI: Anticuerpos inhibidores de la hemoglutinación. CF: anticuerpos fijadores del componente.


        Modificado de: Krugman´s Infectious Diseases of Children, 11th ed. 2003.


        Figura 2-1. Historia natural de la rubéola posnatal. Patrón de excreción viral y respuesta de anticuerpos.

      

    


    Durante la infección por rubéola ocurren otras respuestas inmunológicas no específicas como:[4]


    • Disminución en el número total de leucocitos, neutrófilos y células T, que regresan a sus valores normales aproximadamente en una semana.


    • Elevación del complemento, especialmente las fracciones C4 y C9.


    • Incremento en la proporción de linfocitos T supresores citotóxicos.


    • Disminución en la proporción de linfocitos T ayudadores inductores.


    • Activación policlonal de las células B.[4]


    Manifestaciones clínicas


    El cuadro clínico de la rubéola presenta tres períodos:


    • Período de incubación con una duración de 14 a 21 días, libre de síntomas.


    • Período prodrómico: puede tener una duración entre tres y cinco días, generalmente es más corto que el del sarampión y puede ser tan leve que pase desapercibido, en ocasiones el primer signo aparente de la enfermedad es el exantema, este período se caracteriza por un cuadro catarral leve, febrícula, malestar, cefalea, anorexia, conjuntivitis, coriza, odinofagia, tos, adenopatías y enantema.


    • Período exantémico: tiene una duración aproximada de tres días, se caracteriza por la aparición del brote.


    Del 25% - 50% de las infecciones por rubéola son asintomáticas, los signos y síntomas principales de la enfermedad se describen en la figura 2-2.
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        Figura 2-2. Evolución de la rubéola.

      

    


    Período de incubación. Es de 14 - 21 días, promedio de 18 días, pueden presentarse síntomas prodrómicos no específicos cinco días antes del brote, consistentes en fiebre, dolor ocular, odinofagia, artralgias y síntomas gastrointestinales, la característica es el exantema y las adenopatías suboccipitales.


    Exantema. Empieza en el rostro y se disemina de forma cefalocaudal para involucrar todo el cuerpo en las primeras veinticuatro horas,[1] la duración es de uno a cinco días, el exantema puede ser eritematoso y maculopapular, también ser escarlitiniforme, morbiliforme y macular, o confluente, especialmente en cara; el segundo día adquiere un aspecto puntiforme, especialmente en tronco, semejante al exantema de la fiebre escarlatina; las lesiones de las extremidades son discretas y por lo general no coalescen; al final del tercer día el exantema desaparece, éste suele acompañarse de prurito leve;[2] no suele haber descamación a no ser que el exantema haya sido muy intenso, caso en el cual se presenta una descamación fina, su duración y extensión es muy variable, por lo general dura tres días, pero puede prolongarse hasta los cinco días o ser evanescente con duración de un día o menos, se ha descrito rubéola sin este signo hasta en un 25% de los pacientes.[1]


    Fiebre. La temperatura puede ser normal o estar ligeramente elevada, si la hay es progresiva, no mayor de 38,5°C, dura unos cuatro días, aparece con el exantema y empieza a descender poco a poco a los dos días de su inicio.


    Adenopatías. Las linfadenopatías son el signo más característico de la enfermedad, usualmente hay adenopatías auriculares posteriores y suboccipitales pero también ser generalizadas,[1] el mayor tamaño e hiperestesia de las adenopatías se observa en los dos primeros días del exantema para luego disminuir, pero, permanecen palpables durante una semana o más después del exantema. Ninguna otra enfermedad aumenta de tamaño e hiperestesia los ganglios en el grado en que lo hace la rubéola.


    Enantema. En 1898 Forchheimer describió un enantema en pacientes con la enfermedad, se observó durante el período prodrómico o en el primer día del exantema; consistente en manchas rojizas puntiformes localizadas en el paladar blando que pueden coalescer dando lugar a un enrojecimiento que se extiende por toda la boca, estas lesiones son denominadas “manchas de Forchheimer” pero no son patognomónicas de rubéola, la mucosa faríngea presenta también una inflamación discreta.[1]


    Otras manifestaciones. Cuando se presentan conjuntivitis y coriza son mínimas y acompañan el exantema, no existe fotofobia, el bazo a menudo está aumentado de tamaño, se han descrito parestesias y dolor testicular en 8% de los varones en edad adolescente o adultos jóvenes,[1] la reinfección es poco común, ocurre durante el embarazo y produce infección fetal.[2]


    Complicaciones


    Las complicaciones son relativamente raras en la edad pediátrica, la resistencia a la infección bacteriana secundaria no se altera en forma significativa; las siguientes son las complicaciones que se presentan, sobre todo durante epidemias:


    Artritis. Más frecuente en mujeres adultas, pero puede manifestarse en escolares y adolescentes, aparece cuando el exantema se desvanece, entre el segundo y tercer día de la enfermedad, puede comprometer una o más de las articulaciones grandes o pequeñas, pero las articulaciones interfalángicas proximales son las más afectadas, el porcentaje de presentación es muy variable, hay cifras de un 25% en menores de 11 años y hasta un 52% en mayores de 11 años; se caracteriza por retorno del cuadro febril, poliartritis, artralgia, edema, hiperestesia y derrame de la articulación comprometida; habitualmente no deja secuelas; estas manifestaciones ceden espontáneamente en 5 a 10 días.[1]


    Púrpura. Tanto la trombocitopénica como la no trombocitopénica son complicaciones raras, más frecuente la trombocitopénica con una incidencia de 1 por cada 3.000 casos de rubéola, predomina en niños y en el sexo femenino, se desconoce su causa, los síntomas suelen aparecer días o semanas después de iniciarse el exantema, estos pacientes presentan prolongación del tiempo de sangrado e incremento de la fragilidad capilar, se manifiesta por hemorragias cutáneas, epistaxis, sangrado gastrointestinal, hemorragias gingivales, hematuria y rara vez hemorragia cerebral; la recuperación es la regla en un período de dos semanas, el número de plaquetas regresa a los valores normales; el pronóstico es bueno.[4]


    Encefalitis. La incidencia es de uno en 6.000 casos de rubéola, su comienzo ocurre entre dos a cuatro días después de la aparición del exantema, el cuadro clínico es similar a los otros tipos de encefalitis postinfecciosa, generalmente hay recuperación completa.[2] El líquido cefalorraquídeo muestra pleocitosis moderada (20 - 100 células/µL) con predominio de linfocitos, proteínas normales o ligeramente elevadas y glucosa normal, la función intelectual permanece normal pero son comunes las anomalías electroencefalográficas persistentes.[1]


    Otras complicaciones muy raras:


    • Panencefalitis progresiva.


    • Trombosis carotídea.


    • Mielitis.


    • Neuritis óptica.


    • Síndrome de Guillain Barré.


    • Neuritis periférica.


    • Trastorno del sistema nervioso central progresivo y fatal semejante a la panencefalitis esclerosante subaguda.


    • Pericarditis y miocarditis.


    • Eritema multiforme.


    • Anemia hemolítica.


    • Síndrome hemolítico urémico.


    Diagnóstico


    El diagnóstico de la rubéola se establece con el cuadro clínico característico; en el cuadro hemático hay leucopenia y neutropenia relativa.[4]


    Los anticuerpos de hemaglutinación y fijación de complemento sirven para diagnosticar infección aguda.


    Los IgM, IgG e IgA específicos para rubéola son útiles para el diagnóstico, un aumento de cuatro veces los niveles de inmunoglobulinas en muestras tomadas dos semanas aparte o una elevación de IgM indica una infección reciente, los anticuerpos IgM solo se pueden detectar hasta tres semanas después del brote.[1,2]


    Los anticuerpos neutralizantes sirven para detectar infección pasada, también se puede hacer cultivo viral de nasofaringe y orina, además, se hace detección del virus por inmunofluorescencia y por reacción en cadena de la polimerasa.[1,2]


    Diagnóstico diferencial. La rubéola es una enfermedad difícil de diagnosticar, excepto cuando se ve al paciente en una epidemia, debido a que muchas infecciones pueden cursar con síntomas y exantemas similares, se debe diferenciar de las siguientes entidades:[4]


    • Escarlatina.


    • Sarampión.


    • Exantema súbito: la fiebre es más intensa y la aparición del exantema ocurre al final del período febril.


    • Exantema por fármacos: no hay crecimiento de ganglios.


    • Mononucleosis infecciosa: el diagnóstico diferencial se realiza por laboratorio, pues el cuadro clínico es similar.


    • Infecciones por enterovirus: generalmente se acompañan de manifestaciones respiratorias o gastrointestinales y ausencia de ganglios.


    Tratamiento


    La mayoría de los casos de rubéola son asintomáticos y no requieren tratamiento; no existe terapia específica,[1] la fiebre, el malestar, la cefalea y el dolor de las adenopatías se controlan fácilmente con acetaminofén (paracetamol) a las dosis usuales, si el prurito es intenso se utiliza la loción de calamina para su control, la artritis se controla con ASA a las dosis usuales, los corticosteroides no están indicados.


    El tratamiento de la encefalitis es de sostén, en los casos de púrpura trombocitopénica severa están indicadas la terapia con corticosteroides y la trasfusión de plaquetas; la esplenectomía no es de utilidad.


    La inmunoglobulina suprime los síntomas más no la viremia, las indicaciones de su uso son pocas, se administra a mujeres embarazadas que estuvieron expuestas y en las cuales la interrupción del embarazo no es una opción.[1,2]


    Pronóstico


    El pronóstico de la rubéola infantil es excelente, es una de las enfermedades más benignas de la infancia, cuando se presentan complicaciones su pronóstico se altera.


    Medidas preventivas


    Existen dos maneras de prevenir o atenuar la presentación; son ellas la inmunización pasiva y la inmunización activa.


    Inmunización pasiva


    Se realiza por:


    • Trasferencia de IgG materna a través de la placenta, estos anticuerpos tienen una duración de seis meses.


    • Administración de inmunoglobulina G sérica (IGS) por vía intramuscular en dosis de 0,25 a 0,50 mL/kg dentro de los primeros siete a ocho días después de la exposición, con esta dosis se puede prevenir o modificar la infección en la persona expuesta y susceptible. En un estudio, la tasa de ataque y de infección aparente fue de 18% en las personas que recibieron IGS en comparación con el grupo control que fue 87%.


    Krugman menciona que la IGS no previene la infección ni la viremia sino que modifica o suprime los síntomas, lo que crea una falsa sensación de seguridad.


    El uso rutinario de IGS en mujeres embarazadas postexposición a la rubéola no está recomendado, ya que se han presentado casos de infección congénita en mujeres que han recibido la gammaglobulina rápidamente después de la exposición.


    La IGS se utilizará en las mujeres embarazadas expuestas y susceptibles solamente cuando se decide no terminar el embarazo por ninguna circunstancia y la edad de gestación es menor de 20 semanas; la dosis que se recomienda es de 20 a 30 mL por vía intramuscular.


    La administración de gammaglobulina no afecta el diagnóstico serológico de la infección.


    Inmunización activa


    Se realiza con la aplicación de la vacuna, En 1969 se autorizó el uso de la vacunación contra la rubéola con virus vivos atenuados, ahora existen políticas de vacunación universal y revacunación a mujeres en edad reproductiva.


    La medida preventiva por excelencia es la vacunación que puede llevarse a cabo a partir de los 10 meses de edad, para el control de la rubéola congénita es necesario que las mujeres en edad fértil sean inmunes, para esto se recomienda vacunar a las mujeres susceptibles.


    La vacuna en uso se prepara a partir de la cepa RA 27/3 en cultivo de células diploides humanas, la cual contiene virus vivo atenuado, se presenta liofilizada en ampollas de una sola dosis que contiene 10.000 PFU (unidades formadoras de placa), trazas de albúmina humana, neomicina y en ocasiones kanamicina; la vacuna también se presenta en combinación con sarampión (SR), o sarampión y paperas (SRP).


    Entre el 95% y el 100% de los inmunizados producen seroconversión y hasta el 96% de los vacunados tienen títulos de anticuerpos mensurables, por lo menos durante 14 años y confiere una inmunidad de por vida a más del 90% de los vacunados.[2]


    Se administra una dosis de 0,5 mL por vía subcutánea a partir de los 9 a 10 meses de edad, algunos la recomiendan después del año de edad; se puede aplicar sola o en combinación con sarampión o sarampión y paperas (SRP).


    Con la vacunación se presenta una viremia de títulos bajos, lo mismo que la presencia del virus en las secreciones nasofaríngeas, dos a tres semanas después de ésta y no ocurre diseminación del virus de persona a persona.


    Indicaciones. Según la Academia Americana de Pediatría:


    • Aplicar la vacuna a todo niño mayor de 12 meses.


    • Aplicarla junto con la de sarampión y paperas (SRP).


    • Aplicarla a toda persona susceptible si se encuentra en uno de estos grupos: hombres y mujeres prepúberes, adultos, especialmente las mujeres en período prenupcial o en posparto, estudiantes universitarios, personal de guarderías, personal de salud, personal militar.


    En la actualidad se recomienda una segunda dosis de esta vacuna combinada (SRP) para todos los niños a la edad de 5 años, esta indicación se relaciona más que todo con los problemas del control del sarampión y no con rubéola.


    Contraindicaciones


    • Embarazo.


    • Inmunidad alterada: pacientes con inmunodeficiencias, terapia inmunosupresora como corticosteroides, agentes alquilantes, antimetabolitos o radiación; enfermedad inmunosupresora como leucemia, linfoma o tumores generalizados; se excluyen los pacientes con infección sintomática o asintomática por VIH; al cesar la terapia inmunosupresora se puede aplicar la vacuna después de un período de tres meses.


    • Administración reciente de inmunoglobulina o productos sanguíneos, es necesario esperar tres meses para aplicar la vacuna, dado que puede haber interferencia con la respuesta de anticuerpos.[1]


    • Enfermedades febriles graves.


    • Reacción anafiláctica a la neomicina.


    • Reacción anafiláctica al huevo si se aplica en combinación con sarampión.


    Efectos adversos. La vacuna es segura y relativamente libre de efectos adversos, en ocasiones aparecen fiebre, erupción y linfadenopatía; se ha descrito disminución en la cuenta de plaquetas pero sin trombocitopenia sintomática importante.


    Artralgias y artritis francas son complicaciones que se presentan entre un 10% - 15% de los vacunados, especialmente adultos y se manifiestan como las de la enfermedad natural.


    Una complicación rara es la neuritis periférica transitoria, la cual se acompaña de parestesias y dolor en brazos y piernas, estos síntomas se agravan en la mañana y mejoran durante el día; pueden durar hasta cinco semanas.


    Con relación al potencial teratogénico de la vacuna, el riesgo es de 0% y el teórico de 1,7%; pero es necesario advertir que el embarazo es una contraindicación para la vacuna, sin embargo, no se justifica interrumpirlo después de una vacunación accidental.


    Cuando se vacuna a una mujer en edad reproductiva, es importante asegurarse de que no esté embarazada y de que no quede embarazada por lo menos en tres meses.
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    Rubéola congénita


    La rubéola congénita es una consecuencia devastadora de la infección fetal in útero que ocurre durante las primeras doce semanas de gestación. Puede llevar a muerte fetal, parto prematuro y defectos congénitos en los recién nacidos.[1] Los efectos del virus de la rubéola dependen del momento de la infección,[2] en los dos primeros meses de gestación tiene la probabilidad de 65% a 85% de resultar afectado el feto, asociándose a múltiples defectos congénitos e incluso el aborto, durante el tercer mes del embarazo tiene 30% a 35% de probabilidad de desarrollar defectos como sordera o enfermedades cardíacas. La infección fetal que ocurre en el cuarto mes de embarazo genera un riesgo de 10% de defectos congénitos simples. Ocasionalmente defectos fetales únicos como sordera se presentan si la infección ocurre después de las 20 semanas de gestación.[3]


    Epidemiología


    La rubéola es una enfermedad de incidencia mundial. La vacunación es extremadamente importante en su prevención, tanto de la rubéola posnatal como del síndrome de rubéola congénita. En países como Estados Unidos y países occidentales se ha propuesto una estrategia dual de vacunación: a los 12 meses, refuerzo a los 5 años y a todas la mujeres en edad fértil. Esta vacunación lleva a seropositividad del 95% en la población adulta, con una incidencia de síndrome de rubéola congénita menor a 2 por 100.000 recién nacidos vivos.[1,4-6]


    Fisiopatología


    En las mujeres embarazadas el virus de la rubéola puede infectar y replicarse en la placenta. El virus de rubéola no es citolítico permitiendo sobrevida de las células infectadas con disminución del crecimiento y reducción del tiempo de sobrevida. La infección por el virus de la rubéola ocasiona paro mitótico, que causa inhibición del crecimiento normal.[3]


    Hay otras hipótesis que explican el retardo en el crecimiento con angiopatía que causa vasculitis fetal y placentaria, que compromete el crecimiento y necrosis tisular sin inflamación o daño fibrótico que lleva a daño celular.


    Otra explicación que se ha planteado es que la infección interfiera con el balance normal del crecimiento y la diferenciación que ocasiona defectos en la organogénesis. Los fibroblastos humanos infectados con el virus de la rubéola producen un inhibidor del crecimiento que ocasiona retardo del crecimiento fetal. Hay anomalías en los linfocitos que predisponen a autoinmunidad órgano específica.[3]


    Manifestaciones clínicas


    • Muerte intrauterina (10% - 30%).


    • Retardo del crecimiento intrauterino (50% - 85%).


    • Cataratas (30%).


    • Retinopatía (35%).


    • Microftalmos (5%).


    • Glaucoma (5%).


    • Sordera neurosensorial (80% - 90%)


    • Ductus arterioso persistente (30%)


    • Hipoplasia arteria pulmonar (25%)


    • Eritropoyesis dérmica (síndrome “blueberrymufin”)


    • Hepaesplenomegalia (10% - 20%)


    • Meningoencefalitis


    • Manifestaciones raras: paladar hendido, retardo mental, diabetes mellitus, enfermedad tiroidea, púrpura trombocitopénica.[1]


    Diagnóstico


    Establecer el diagnóstico de rubéola congénita en niños con exposición materna conocida no es complejo. Todos los recién nacidos con evidencia de retardo intrauterino o otros estigmas de infección congénita requieren valoración mediante estudios virológicos y serológicos para rubéola y otros agentes infecciosos.[1]


    Es importante el seguimiento estricto en los primeros años de vida para vigilar las manifestaciones de alteraciones neurológicas o sordera neurosensorial.


    El diagnóstico de la infección por rubéola congénita se ha realizado con el aislamiento del virus en el líquido amniótico, con técnicas moleculares como reacción en cadena de la polimerasa reversa.


    La mayoría de los recién nacidos vivos presenta Inmunoglobulina M (IgM) positiva los primeros 6 meses y 60% permanece con serología positiva los 6 meses siguientes.[2] La determinación del valor de IgM es útil en el estudio inicial.[1]


    Valores de IgM mayores de 21 mg/dL durante la primera semana de vida fuertemente indican infección congénita. Los valores normales no descartan rubéola congénita.


    La IgG en el recién nacido puede ser el resultado de paso transplacentario, puede ser útil en ciertos casos para el diagnóstico, mediante estudios de seguimiento comparando los anticuerpos al nacer, estos anticuerpos (IgG) deben de disminuir entre cuatro y ocho veces el valor al nacer en los primeros 3 meses de vida y continúan en descenso hasta valores casi indetectables a los 6 a 8 meses de edad.


    El mejor método para establecer el diagnóstico definitivo es el aislamiento de virus o PCR. Especímenes para cultivo viral o PCR se pueden obtener de la nariz, faringe, orina, sangre o líquido cefalorraquídeo.[1-4]


    El diagnóstico retrospectivo en la infancia tardía es difícil de hacer. Los investigadores han demostrado que los niños afectados tienen IgG específica de baja afinidad.


    Tratamiento


    No hay tratamiento específico para rubéola congénita. El manejo es multidisciplinario e incluye pediatra, cardiólogo, oftalmólogo y neurólogo. El tamizaje audiológico es de especial importancia, por que una intervención temprana puede mejorar los problemas auditivos.


    En estos pacientes ciertos hallazgos son importantes: neumonía, trombocitopenia, hallazgos oculares, defectos cardíacos, hiperbilirrubinemia, hepatoesplenomegalia.[1]


    En estos casos no se indica el uso de esteroides, aunque en algunos se ha usado inmunoglobulina.


    Los niños con sospecha de cataratas y retinopatía requieren remisión a oftalmología.


    La neumonía puede requerir en algunos casos soporte ventilatorio.[1]


    Prevención


    Los niños con síndrome de rubéola congénita excretan el virus por cerca de un año, entonces se necesita aislamiento de contacto, a menos que los cultivos repetidos de orina y secreciones faríngeas sean negativos.[1-4]


    Debe estar al cuidado de una persona seropositiva.[5]


    Luego que el niño es dado de alta del hospital no se requieren precauciones especiales en casa.


    En el presente una vacuna de rubéola atenuada está disponible para el uso (RA 27/3). La vacunación se espera que produzca anticuerpos en más del 95% de las personas inmunizadas. Se ha demostrado que los anticuerpos persisten por 11 a 15 años.


    La Academia Americana de Pediatría recomienda la aplicación de la vacuna en niños de 12 meses, una segunda dosis se recomienda a la edad de 5 años y luego en adolescentes particularmente mujeres en edad fértil pero que no vayan a estar embarazadas en los 3 meses siguientes.[1]


    La vacunación de niños los protege de la rubéola y de subsecuente diseminación de ésta.[6]


    La vacuna de rubéola no se administra en menores de un año pues los anticuerpos maternos pueden interferir en la seroconversión.


    Contraindicaciones para la vacunación


    Embarazo, leucemia, linfomas, enfermedad maligna generalizada, pacientes tratados con esteroides, drogas alquilantes, antimetabolitos y radiación. Además tener precaución de evitar la vacunación en niños con enfermedad febril intercurrente y luego de la administración de productos sanguíneos o inmunoglobulina.[1]
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    Enfermedad viral aguda, sistémica, de predominio en niños y adultos jóvenes, conocida también como paperas. Puede comprometer múltiples órganos, algunas veces ocurre sin alteración de las glándulas parótidas. La entidad se caracteriza por fiebre, dolor y edema de las glándulas salivares, principalmente las parótidas; alrededor de un 30% de las infecciones son subclínicas; en ocasiones se presentan algunas complicaciones y rara vez es letal.[1]


    Etiología


    El virus de la parotiditis pertenece al género Rubulavirus y de la familia Paramixoviridae, es un virus RNA en una envoltura tricapa con glicoproteínas que posee hemaglutinina y neuraminidasa (proteínas HN) y proteína de fusión (F); contiene además siete proteínas estructurales, la proteína de la nucleocápside, fosfoproteína, proteína de la matriz, proteína de alto peso molecular, proteína SH, proteína NH y proteína F. La nucleoproteína (NP) y la neuraminidasa (HN) constituyen los antígenos solubles (S) y viral (V), los cuales son antígenos fijadores de complemento.[1]


    Para el aislamiento del virus se emplean cultivos primarios de células de riñón humano o de mono y fibroblastos diploides humanos. La capacidad de infección del virus de la parotiditis se pierde al someterlo a temperatura entre 55°C y 60°C por veinte minutos y después de la exposición a la formalina y luz ultravioleta.[1]


    Epidemiología


    En la era prevacuna, la parotiditis ocurría en niños entre 5 a 9 años, y en epidemias cada cuatro años; en la era posterior a la implementación de la vacunación universal, la enfermedad ocurre en niños mayores, adolescentes y adultos jóvenes.[1,2]


    La parotiditis es de distribución universal y es endémica en la mayoría de las poblaciones urbanas, afecta por igual a los dos sexos; su reservorio es el hombre infectado, se transmite por gotas de aerosol de secreciones orofaríngeas, por contacto directo con la saliva de la persona infectada, fomites y posiblemente por la orina.


    El período de incubación es de 12 a 25 días.[1,2] Un estimado de 80% - 90% de los contactos no inmunes del paciente pueden adquirir la infección; el período de transmisibilidad empieza uno a dos días antes de los síntomas y hasta cinco días después. El virus se ha aislado de la saliva desde siete días antes de los síntomas y hasta nueve días después de la inflamación de las parótidas; tanto la infección clínica como subclínica brindan inmunidad de por vida; los individuos con infección subclínica son infectantes.


    El CDC recomienda un aislamiento de cinco días luego del inicio de la parotiditis tanto en la comunidad como en los servicios de salud.[3-4]


    Los anticuerpos transplacentarios son protectores durante los 6 a 8 primeros meses de vida; los niños nacidos de madres que tienen paperas en la semana previa al parto pueden tener paperas clínicamente apreciables al nacer o presentar la enfermedad en el período neonatal; la reinfección ocurre en el 1% de los casos.[2]


    Patogénesis


    La parotiditis es una infección viral generalizada, se produce luego del contacto con secreciones respiratorias infectadas, la replicación viral en la mucosa de la nasofaringe y la replicación en ganglios linfáticos son seguidas por la viremia primaria, que resulta en diseminación de la infección a múltiples órganos incluyendo sistema nervioso central (SNC) y epitelio glandular. En las glándulas salivares hay edema difuso intersticial, exudado serofibrinoso con infiltración de linfocitos y macrófagos, el epitelio ductal presenta cambios degenerativos con acumulación intraluminal de linfocitos y detritus, puede haber orquitis por diseminación viral directa o infección del sistema nervioso central a través del plexo coroideo.[2]


    Respuesta inmunológica


    Las reacciones inmunológicas consisten en anticuerpos locales de las clases IgA, IgM e IgG. La producción de interferón es significativa en los primeros tres días.


    Hay generación de anticuerpos fijadores de complemento contra los antígenos S (soluble) y V (virales); los anticuerpos séricos contra el antígeno S alcanzan su pico precozmente en el 75% de los pacientes son detectables en el momento de aparición de los síntomas y desaparecen de forma gradual en seis a doce meses.[1]


    Los anticuerpos contra el antígeno V alcanzan el título más alto en un mes, permanecen estacionarios por seis meses y luego disminuyen lentamente durante los dos años siguientes hasta alcanzar un valor bajo, el cual persiste de por vida; la presencia exclusiva de anticuerpos V sugiere infección previa.


    Se ha descrito una reacción de hipersensibilidad de tipo retardado, la cual aparece entre las tres primeras semanas y los tres meses siguientes a la infección pero no es una prueba de confianza para el estado de inmunidad.


    La inmunidad se adquiere por cualquier tipo de presentación de la parotiditis, incluyendo la parotiditis unilateral, meningoencefalitis sin parotiditis, orquitis sin parotiditis o infección inaparente; los niños nacidos de madres que sufrieron paperas presentan inmunidad pasiva por varios meses.


    Manifestaciones clínicas


    Un tercio de los pacientes con parotiditis tiene enfermedad subclínica o enfermedad respiratoria leve.


    En los niños las manifestaciones prodrómicas son raras y consisten en fiebre, dolor muscular en el cuello, cefalea, malestar y anorexia. La manifestación más común es el edema de la parótida, unilateral al inicio y bilateral hasta en el 70% de los casos; el crecimiento de la parótida es característico, primero ocupa el espacio entre el borde posterior de la mandíbula y la mastoides,[5] luego se extiende hacia abajo y adelante y está limitada por el cigoma; hay edema de piel y tejidos blandos el cual se extiende y borra el límite del crecimiento glandular, por lo cual el crecimiento se aprecia más fácil con la vista que mediante la palpación.[1]


    El crecimiento de la parótida es notable y progresa de manera rápida al máximo de su tamaño en uno a tres días, para disminuir de forma lenta en unos tres a siete días; los tejidos edematizados empujan el lóbulo de la oreja hacia arriba y afuera y el ángulo de la mandíbula deja de ser visible. Generalmente una parótida se crece un día o dos antes que la otra, pero en un 25% de los pacientes el crecimiento es unilateral. Síntomas prodrómicos incluyen cefalea, malestar abdominal, pérdida de apetito, éstos preceden el edema de la parótida, de doce a veinticuatro horas; otalgia y malestar cuando come o bebe ácidos; el ducto de Stensen esta edematoso y eritematoso.[1,2]


    En ocasiones se produce un exantema maculopapular eritematoso, más llamativo en el tronco, rara vez es urticariforme.


    Aunque en la mayoría de los pacientes se afectan las glándulas parótidas, en algunos puede haber alteración de otras glándulas salivares.[1] Con frecuencia existe crecimiento de las glándulas submaxilares, que se caracteriza por un poco de dolor, la hinchazón disminuye más lento que la de parótida y se presenta enrojecimiento y edema del orificio del conducto de Wharton; por examen clínico es indistinguible de la adenitis cervical cuando sólo se presenta la alteración de las glándulas submaxilares.


    La alteración de la glándula sublingual generalmente es bilateral, se presenta edema de la región submentoniana y del piso de la boca; de las tres glándulas salivares, la sublingual es la menos comprometida.


    Si la alteración de las glándulas salivares es extensa, se puede presentar edema del área preesternal causada por obstrucción linfática.[2]


    Diagnóstico


    Se realiza a través de:


    • Cuadro clínico.


    • Aislamiento del virus.


    • Pruebas serológicas.


    • Exámenes de laboratorio.


    Cuadro clínico


    Se piensa en parotiditis si:


    1. Hay historia de exposición dos a tres semanas antes del comienzo de la enfermedad.


    2. Presentación de un cuadro clínico compatible con parotiditis u otra alteración glandular.


    3. Signos de meningitis aséptica.


    4. Cuando las manifestaciones clínicas están limitadas a una de las lesiones menos frecuentes, el diagnóstico no es tan claro pero puede sospecharse si hay epidemia.[3]


    Aislamiento del virus


    El diagnóstico etiológico depende del aislamiento del virus en saliva, orina, líquido cefalorraquídeo (LCR), sangre, leche materna y tejido testicular, el aislamiento del virus no es un procedimiento de rutina.


    El virus se aisla en saliva desde la semana anterior hasta tres o cuatro días siguientes a la aparición de la parotiditis, y en orina hasta dos semanas después. En el LCR durante seis días una vez que se manifiestan los síntomas, también existen pruebas de RT PCR para aislamiento del virus.[2]


    Pruebas serológicas


    Los criterios de laboratorio para el diagnóstico incluyen IgM positiva para parotiditis y aumento en los valores de IgG. La respuesta humoral más temprana son los IgM que caen en dos a seis meses; los anticuerpos contra proteína NP aparecen rápidamente, se detectan por ELISA y es la respuesta serológica usada por el CDC para detectar infección aguda o reciente; los anticuerpos contra proteínas HN tienen un pico entre dos y cuatro semanas, aparecen durante la convalecencia; los títulos de anticuerpos NP declinan de forma rápida y los anti-HN decaen lentamente y persisten por años. De tres semanas a tres meses se desarrolla hipersensibilidad retardada al antígeno de piel cuando se administra intradérmico, pero su uso se ha abandonado por resultados falsos positivos y falsos negativos.[1]


    Exámenes de laboratorio


    Las pruebas rutinarias de laboratorio son inespecíficas, habitualmente existe leucopenia con linfocitosis relativa, hay elevación de las amilasas séricas en el 70% de los pacientes, los valores son paralelos al edema de la parótida, alcanzan su pico durante la primera semana para normalizarse entre la segunda y tercera semanas. La pancreatitis y el alteración de las glándulas salivares puede aumentar las amilasas, la diferenciación de amilasa pancreática vs salival se logra por análisis de isoenzimas. Si hay meningitis, orquitis o pancreatitis hay leucocitosis.[1]


    Diagnóstico diferencial


    Establecer diagnóstico diferencial con:[5]


    • Parotiditis de otro origen: como las producidas por coxsackie A y coriomeningitis linfocitaria, sólo pueden diagnosticarse mediante pruebas de laboratorio.


    • Parotiditis supurada: es de origen bacteriano, hay inflamación local unilateral, al hacer compresión sobre la glándula aparece pus en el conducto salival; hay leucocitosis.


    • Parotiditis recurrente: de origen desconocido, pero, posiblemente es una respuesta a fenotiacinas y yoduros, hay tumefacción parotídea que recurre con frecuencia, la sialografía muestra sialectasia.


    • Cálculo salival: obstruye el conducto salival, produce edema recurrente.


    • Linfadenitis preauricular o cervical posterior: hay coexistencia de infección faríngea, amigdalina o de piel, se presenta leucocitosis con desviación a la izquierda y no hay elevación de las amilasas séricas.


    • Tumores de parótida.


    • Orquitis debida a infecciones distintas a las paperas, como la producida por coxsackie A o el virus de la coriomeningitis linfocitaria.


    • Síndrome de Mikulicz: hay tumefacción parotídea y lagrimal bilateral, con sequedad de la boca y ausencia de lágrimas.


    • Meningoencefalitis: si no hay afectación de parótida, la meningoencefalitis por el virus de las paperas es indistinguible de cualquier meningitis aséptica; el diagnóstico se logra con la valoración de laboratorio.


    Complicaciones


    La viremia precoz en el curso de la infección probablemente sea la causante de las complicaciones diseminadas.


    Afectación del sistema nervioso central


    El virus de la parotiditis es un virus neurotrópico y el grado de neuropatogenicidad depende del genotipo del virus. La pleocitosis del LCR ocurre en más del 50% de los individuos con parotiditis, pero sólo del 1% - 10% tienen evidencia clínica de meningitis o encefalitis.[1] La parotiditis se desarrolla en el 50% de los pacientes que tienen meningitis por el virus de la parotiditis; esta meningitis es más diagnosticada en hombres y más común que la encefalitis. La enfermedad sintomática del SNC ocurre de tres a diez días luego del inicio de la parotiditis, los síntomas incluyen cefalea, fiebre, letargia, rigidez de nuca, delirio y vómito, en el 20% de los pacientes se presentan convulsiones. Los leucocitos en LCR usualmente son menores de 1.000 células/mL con predominio de linfocitos, las proteínas pueden estar normales y la glucosa disminuye en el 30% de los casos. La infección del SNC es limitada sin secuelas, algunos niños presentan ataxia, problemas del comportamiento, hidrocefalia; la mortalidad es de 1,4% de los casos.[1]


    Orquitis


    Se presenta entre el 14% - 35% de niños con parotiditis, el mayor riesgo de orquiepididimitis se presenta en pacientes entre 15 y 29 años de edad; los síntomas empiezan entre cuatro a ocho días luego del inicio del edema de parótida, pero puede ocurrir antes o en ausencia de parotiditis. La afectación testicular es usualmente unilateral y se asocia a epididimitis en la mayoría de los casos, el comienzo es abrupto, con fiebre, escalofrío, náuseas, vómito y dolor en hipogastrio, la fiebre puede llegar hasta 41°C y tiene una duración que rara vez excede la primera semana; la temperatura cae por crisis en el 50% de los casos y por lisis en el resto; el testículo se torna doloroso y edematizado hasta por siete días, el tratamiento consiste en reposo, antinflamatorios y hielo local; el 50% de los varones se recuperan completamente, el otro 50% permanecen con algún grado de atrofia testicular.[1,2]


    Pancreatitis


    La infección leve o subclínica es más frecuente de lo que se reconoce, pero la grave es rara, tiene un comienzo súbito con dolor epigástrico, fiebre, frialdad, debilidad extrema, postración, náuseas y episodios repetidos de vómito; los síntomas se presentan por un período de tres a siete días y el paciente por lo general se recupera completamente.


    Ooforitis


    Se presenta en un 7% de las pacientes pospuberales, hay dolor pélvico e hiperestesia a la palpación, no hay signos de deterioro de la fertilidad.


    Sordera


    Es rara, con comienzo abrupto de vértigo, acúfenos, ataxia y vómito seguidos de sordera permanente, en la mayoría de los casos unilateral, es debida a neuritis del nervio auditivo.


    Miocarditis


    Tiene una incidencia de un 15%, se presenta con disnea, taquicardia o bradicardia durante las dos primeras semanas de la infección, en el electrocardiograma hay alteraciones de la onda T, prolongación del segmento PR y depresión del segmento ST; la recuperación es total.


    Artritis


    Se presenta como una poliartritis migratoria, con afectación de grandes y pequeñas articulaciones y recuperación completa.


    Otras complicaciones:[1,2]


    • Glomerulonefritis con hematuria y proteinuria.


    • Diabetes mellitus.


    • Mastitis.


    • Tiroiditis.


    • Púrpura trombocitopénica.


    • Hepatitis y colecistitis.


    • Hematológicas: incluyen trombocitopenia y anemia hemolítica, son severas pero autolimitadas.


    • Nefritis.


    • Oculares: dacrioadenitis, neuritis óptica, uveoqueratitis, escleritis, trombosis de la vena central de la retina.


    • Cambios electrocardiográficos hasta en el 15% de los pacientes con depresión del segmento ST, inversión de las ondas T y prolongación del intervalo PR.


    • Embriopatía: las paperas al principio del embarazo aumentan el riesgo de aborto; no hay pruebas fidedignas de que se produzcan lesiones en el feto, ni se ha establecido una posible relación con la fibroelastosis subendocárdica.


    Tratamiento


    El tratamiento es de soporte y sintomático, los analgésicos y antipiréticos reducen la fiebre y el dolor por la inflamación de glándula salivar.[1] La aplicación tópica de paños fríos o calientes reduce el dolor, la administración de líquidos endovenosos es necesaria si hay meningitis o pancreatitis; la orquitis se maneja con reposo en cama, suspensorio testicular y analgésicos; no hay evidencia sobre la utilidad de los esteroides.[2] No hay ningún antivírico apropiado o indicado para el tratamiento del paciente con parotiditis.


    Pronóstico


    Excelente; la mortalidad es rara, es una inflamación autolimitada con una duración aproximada de una semana en todas sus formas, la recuperación es espontánea y completa, las secuelas son muy raras; la inmunidad es permanente; la meningoencefalitis por lo general es benigna y rara vez deja secuelas; los episodios recurrentes de parotiditis son debidos a otras causas.


    Prevención


    Inmunización pasiva


    Se dispone de gammaglobulina hiperinmune, pero no es eficaz para prevenirla ni para disminuir sus complicaciones.[1]


    Inmunización activa


    A través de la vacunación, es la medida más importante de prevención primaria de los individuos susceptibles.[1]


    La vacuna en uso se prepara con la cepa atenuada Jeryl Lynn, se presenta liofilizada en ampollas de una dosis para añadir 0,5 mL de agua estéril sin preservativos, también se dispone de combinaciones con sarampión o con sarampión y rubéola ( triple viral).[2]


    La vacuna produce seroconversión entre el 93% - 97% de los vacunados, se administra una sola dosis de 0,5 mL por vía subcutánea a partir de los 12 meses de edad, sola o en combinación con sarampión, rubéola o ambas (SRP o triple viral).


    La vacuna produce una infección subclínica leve, sin pruebas de transmisibilidad, ocasionalmente se presenta febrícula e inflamación de parótidas; rara vez se informa dolor y sensación de quemadura pasajera en el sitio de aplicación; cuando la vacuna se aplica en el momento de la exposición al virus, no parece ser protectora.[2]


    Las recomendaciones para su aplicación son las siguientes:[1]


    • Aplicarla de rutina a todos los niños después del primer año de vida, usualmente a los 12 meses de edad, con los componentes de sarampión y rubéola (SRP o triple viral).


    • Aplicar una segunda dosis (reinmunización) a todos los niños a los 5 años de edad.


    • Deben vacunarse todos los niños prepuberales, los adolescentes y los adultos que no hayan sido vacunados y no han sufrido la enfermedad.


    Contraindicaciones


    La aplicación de la vacuna contra parotiditis se contraindica en las siguientes situaciones:[1]


    • Embarazo.


    • En los niños que tengan inmunodeficiencias congénitas o adquiridas y en los que sufren enfermedades malignas o reciben inmunosupresores que incluyen los corticosteroides sistémicos; se exceptúa a los pacientes que presentan infección por VIH. Al cesar la terapia inmunosupresora se puede aplicar la vacuna después de un período de tres meses.


    • Enfermedades febriles severas: la fiebre por si sola no es contraindicación.


    • En pacientes que tengan historia de reacción anafiláctica al huevo o a la neomicina.


    • En personas que han recibido recientemente inmunoglobulinas o productos sanguíneos; la vacuna se debe aplicar dos semanas antes o tres semanas después de haber recibido este producto.
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    Enfermedad común y benigna de la infancia, ocurre en lactantes y niños pequeños. De comienzo agudo, se caracteriza por fiebre de tres a cinco días de duración, que cae bruscamente y aparece luego una erupción generalizada que de forma rápida se desvanece.[1]


    La enfermedad se presenta de manera esporádica pero se puede presentar también en epidemias. Se ha denominado “roséola infantil”, “sexta enfermedad”, “seudorubéola”, “exantema crítico” y “fiebre de tres días”.[1]


    Etiología


    El herpes virus 6 es responsable de la mayoría de casos de exantema súbito y se ha asociado con encefalitis en especial en el huésped inmunocomprometido.[1]


    El herpes virus 6 hace parte del género Roseolovirus, de los beta herpes virus genoma DNA.[2]


    Se han determinado dos subgrupos (A y B) de herpes virus 6, son idénticos y de composición similar, tienen una cápside icosaédrica de 162 capsómeros y un genoma de doble cadena de DNA. Infecta linfocitos T maduros especialmente células T CD4 activadas; el crecimiento produce lisis y muerte celular, puede infectar también otros linfocitos T, linfocitos B, células NK, astrocitos y macrófagos, además, células hepáticas, glándulas salivares y células endoteliales.[1] Se han descrito también casos de exantema súbito por el herpes virus 7.[1]


    Epidemiología


    El ser humano es el único huésped conocido.[3]


    Es una infección de distribución mundial, niños y niñas tienen incidencia similar; la infección primaria ocurre entre los 6 meses y los 3 años de edad, la mayoría de los niños son seropositivos hacia los 2 años, usualmente el virus se reactiva en huéspedes inmunosuprimidos.[3]


    Patogénesis


    El mayor modo de transmisión, a los contactos estrechos, del herpes virus 6 es a través de secreciones respiratorias que contienen el virus.[1] El herpes virus 6 se puede detectar, luego de la infección primaria, en la saliva y glándulas salivares de individuos sanos; se ha detectado herpes virus 6 en las secreciones genitales de mujeres embarazadas y células mononucleares de recién nacidos en las primeras semanas de vida, lo que soporta la posibilidad de la infección perinatal, también se ha descrito la infección por transfusiones o trasplante de médula ósea y en personas que reciben órganos sólidos.[1]


    El 1% de los niños adquieren de forma congénita el virus del herpes virus 6, con predominio del tipo B, aproximadamente el 90% de las infecciones son sintomáticas.[1]


    Respuesta inmunológica


    Los anticuerpos neutralizantes se desarrollan con la infección primaria, los anticuerpos IgM aparecen en la primera semana de la enfermedad y desaparecen en 1 a 2 meses, mientras que los IgG específicos aparecen en la segunda semana y desaparecen en 1 a 2 meses;[1] los anticuerpos IgG se detectan a lo largo de la vida. La respuesta inmune luego de la infección primaria protege contra la viremia repetida y enfermedad clínica.


    El herpes virus 6 puede persistir latente en las glándulas salivares, cerebro, células mononucleares y macrófagos; la reactivación del virus puede ocurrir, sobre todo en paciente con deficiencia en la inmunidad celular. El herpes virus 6 induce efecto de inmunosupresión ya que inhibe la respuesta de linfocitos T e induce la liberación de citocinas.[3]


    Manifestaciones clínicas


    El período de incubación se estima en 1 a 2 semanas, el 90% de los afectados tienen signos de infección de tracto respiratorio superior y congestión nasal, el 50% presentan fiebre alta de 40°C, de inicio abrupto con pocos síntomas prodrómicos, se presenta un pico febril de 40°C a 40,5°C, el niño está anoréxico e irritable; la fiebre persiste por tres a cinco días y cae por crisis, coincidiendo con la aparición del exantema,[1] puede haber convulsiones durante el episodio febril.


    Existe eritema faríngeo difuso y enantema maculopapular en el paladar blando y la úvula, también es común la inflamación de las membranas timpánicas y es frecuente encontrar linfadenopatías, en la región occipital, cervical y postauricular, hay eritema palpebral y de la conjuntiva; un tercio de los pacientes cursan con diarrea y vómito.[2]


    Existe brote maculopapular característico que aparece en el momento de la disminución o desaparición completa de la fiebre, empieza en el cuello y tronco, se disemina a las extremidades y persiste por horas hasta 2 días después. Puede haber infección del sistema nervioso central con convulsiones, encefalitis, encefalopatía; el herpes virus 6 es una causa frecuente de crisis febriles en menores de 2 años.


    Del 10% al 15% de los pacientes infectados son hospitalizados por apariencia tóxica y manifestaciones del sistema nervioso central;[1] en los huéspedes inmunosuprimidos es característico el desarrollo de encefalitis y neumonitis.[2]


    En los neonatos, la infección es asintomática. Existen manifestaciones menos frecuentes tales como artritis, hepatitis, síndrome hemofagocítico, trombocitopenia, granulocitopenia.[1]


    Diagnóstico


    Se hace con base en las manifestaciones clínicas, las pruebas de laboratorio específicas para confirmar el diagnóstico no están disponibles.[1]


    Hallazgos de laboratorio: durante las primeras veinticuatro a treinta y seis horas de fiebre, el recuento leucocitario se eleva con incremento en los neutrófilos, en el segundo día hay leucopenia, puede existir neutropenia absoluta con linfocitosis relativa que se puede presentar hasta en el 90% de los casos, ocasionalmente se eleva el número de monocitos; el líquido cefalorraquídeo es normal, hay aumento de la proteína C reactiva por encima de 10 mg/L y eosinofilia.[1]


    El aumento en cuatro veces de los títulos de anticuerpos puede ayudar al diagnóstico, pero no debe usarse como único criterio de infección; los exámenes serológicos, no distinguen entre herpes virus 6 tipo A o B y pueden tener reactividad cruzada con el herpes virus 7; la detección del DNA viral en suero o plasma refleja la viremia.[1-4]


    Diagnóstico diferencial


    • Fiebre de origen desconocido: hasta que aparece el exantema y la fiebre cae por crisis.


    • Rubéola: las otras manifestaciones prodrómicas y la persistencia de la fiebre después de la aparición del exantema hacen la diferenciación.


    • Sarampión y dengue: se distinguen por el momento de aparición del exantema en relación con la fiebre y los otros hallazgos clínicos.


    • Bacteriemia neumocóccica: puede presentarse con fiebre alta y buen aspecto del niño; el recuento leucocitario está frecuentemente elevado y el hemocultivo es positivo para neumococo.


    • Meningitis bacteriana y encefalitis: la edad y las buenas condiciones del niño, la evolución típica y un LCR normal ayudan en la diferenciación.


    • Enfermedades por enterovirus, adenovirus o reacciones a fármacos: su diferenciación no constituye problema con el exantema súbito.[5]


    Complicaciones[6]



    • Las convulsiones son la complicación más importante; su incidencia es semejante a la de las convulsiones febriles, el LCR es normal.


    • Se han informado encefalitis y otras complicaciones del SNC, pero su confirmación es difícil.


    • Hemiplejía, paresias y retardo mental.


    • Púrpura trombocitopénica.


    Tratamiento


    No hay tratamiento específico para acortar el curso de la enfermedad o para su profilaxis.


    El herpes virus 6 es sensible a ganciclovir, foscarnet y cidofovir, in vitro, y resistente al aciclovir.[1] La terapia antivírica se ha usado en huéspedes inmunosuprimidos pero no hay estudios controlados que demuestren la eficacia de estos medicamentos. Usar medicación para el control de la fiebre.[2]
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    Enfermedad viral infectocontagiosa, aguda, generalizada, de comienzo súbito, caracterizada por síntomas generales, fiebre moderada y erupción pruriginosa que pasa por los estadios de mácula, pápula, vesícula, pústula y costra.[1-2] En niños sanos la enfermedad es de carácter benigno, pero en los adultos y personas inmunocomprometidas es de carácter grave y en ocasiones mortal; cuando el paciente se recupera de la enfermedad, el virus permanece latente sin manifestaciones clínicas por períodos muy largos, pero se puede reactivar ocasionalmente produciendo una erupción vesicular unilateral localizada en zonas cutáneas inervadas por nervios sensitivos; esta manifestación clínica es lo que se denomina herpes zóster.[3]


    Etiología


    El virus de la varicela zóster es un alfaherpes virus, es indistinguible de los otros virus herpes y contiene ADN; se puede identificar en el líquido de las pústulas por microscopía electrónica, crece en diversos cultivos primarios de tejidos humanos y de simios, su reservorio es el hombre infectado. La infección primaria ocasiona varicela,[4] se establece como infección latente en ganglios dorsales y se reactiva como herpes zóster; como en la replicación el virus sintetiza timidina quinasa es susceptible de inhibición con aciclovir.[4]


    Cinco familias de glicoproteínas (GP) han sido identificadas, GP I; GP II; GP III; GP IV Y GP V. La infectividad viral puede ser neutralizada con anticuerpos monoclonales dirigidos contra GP I , GP II y GP III; sólo los viriones envueltos son infectantes. La cápsula es sensible al detergente, al éter y al aire seco. Se disemina de célula a célula por contacto directo; aproximadamente de ocho a diez horas luego de la infección, la inmunofluorescencia puede detectarse en células adyacentes al foco inicial de infección.[4]


    Epidemiología


    Es una enfermedad de distribución mundial y restringida al hombre;[4] antes de la vacuna, del 90% - 95% de las personas adquirían la infección en epidemias anuales, en el invierno tardío y primavera, pero desde 1995 con la implementación de la vacuna, en USA la mortalidad disminuyó, un 87% en un período de diez años.[5]


    La susceptibilidad es universal, todas las razas y ambos sexos son susceptibles por igual. La trasmisión a los contactos susceptible es del 65% - 86%;[4] el paciente con varicela es contagioso veinticuatro a cuarenta y ocho horas antes que el brote sea evidente hasta que las vesículas están en costras, por lo general a los tres a siete días del inicio del brote, también se puede adquirir de personas con herpes zóster.[4]


    El herpes zóster no tiene variación estacional, porque se produce por reactivación endógena del virus latente. Es poco común en menores de 10 años. La incidencia es mayor en niños con infección por virus del herpes zóster que presentan inmunosupresión.


    Patogénesis


    Su reservorio es el hombre infectado, se trasmite de una persona a otra por contacto directo, diseminación de gotas de secreciones nasofaríngeas o del líquido de las vesículas. Puede adquirirse in útero a partir de la viremia materna, también se trasmite de forma indirecta a través de objetos recién contaminados.[4]


    La enfermedad empieza con la inoculación del virus a través de la mucosa respiratoria o por contacto directo con el líquido de las lesiones de los pacientes con la enfermedad. El virus se disemina a las células mononucleares de los ganglios linfáticos regionales, llevando a una viremia primaria, infección de las células en el sistema reticuloendotelial en el hígado, con una segunda viremia posterior que causa la infección en la piel. La incubación de diez a veintiún días parece ser el intervalo requerido para que el virus de varicela zóster sobrepase la respuesta inmune innata.[4,5]


    La infección latente en las células de los ganglios de las raíces dorsales es una consecuencia invariable de la infección por virus de varicela zóster; la reactivación ocasiona un brote vesicular, localizado, con distribución por dermatomas; durante la reactivación el virus no se excreta por secreciones respiratorias.


    La reinfección es rara, se pueden ver segundos episodios de varicela, sin lograrse demostrar por laboratorio que el paciente haya tenido una infección primaria por virus varicela zóster.[4,5]


    Respuesta inmunológica


    La varicela por lo general confiere inmunidad de por vida; un segundo episodio es inusual, la respuesta inmunológica del huésped se origina después de hacerse manifiesta la enfermedad; se identifican anticuerpos séricos dos a cuatro días después de iniciada la erupción.


    La infección primaria libera IgG, IgM, IgA dirigidos contra las proteínas virales, los anticuerpos contra virus de varicela zóster tienen actividad neutralizante y median la destrucción de células infectadas por citotoxicidad. Una inmunidad celular adecuada es esencial para terminar la viremia, por este motivo, los niños con inmunodeficiencias celulares primarias, usualmente fallecen por causa de la varicela.[3,4]


    Entre los niños con enfermedades tumorales la falla en adquirir linfocitos T que reconozcan antígenos de varicela se correlaciona con viremia persistente y riesgo de diseminación visceral, la inducción de citotoxicidad por células NK y la producción de IFN alfa es beneficiosa para el control de la enfermedad.[3,4]


    Patología


    La lesión inicial es una mácula que evoluciona hacia pápula, vesícula, pústula y costra; las vesículas se localizan en la epidermis;[4] se presenta degeneración de las células de la epidermis con formación de células gigantes multinucleadas y cuerpos de inclusión intranucleares, los cuales también se encuentran en las células endoteliales, las vesículas se forman por acumulación de líquido que se deriva de los capilares dérmicos que llenan el espacio que se crea por la degeneración de las células epidérmicas.


    Al progresar la lesión, los leucocitos polimorfonucleares invaden el corion y el líquido vesicular, lo que cambia su color de claro a turbio, a la reabsorción del líquido sigue la formación de la costra. Las lesiones de las mucosas se presentan de igual manera pero no progresan a costra, las vesículas generalmente se rompen y forman úlceras superficiales que curan rápidamente.[3,4]


    En los pacientes que han fallecido por varicela se han encontrado áreas de necrosis focal y cuerpos de inclusión en esófago, hígado, páncreas, riñón, uréter, vejiga y suprarrenales; en pulmones, hay lesiones de neumonía intersticial difusa con áreas hemorrágicas y zonas de condensación.[5]


    En la encefalitis posvaricela se observa desmielinización perivascular en la sustancia blanca.[2]


    Manifestaciones clínicas


    El 50% de los pacientes tiene síntomas prodrómicos que incluyen fiebre, malestar, anorexia, cefalea y dolor abdominal, veinticuatro a cuarenta y ocho horas antes de la aparición del brote; síntomas constitucionales veinticuatro a setenta y dos horas, luego de que las lesiones cutáneas se desarrollan, la temperatura puede oscilar entre 37,8°C a 38,8°C, pero puede alcanzar hasta 41,1°C.


    Exantema


    El elemento básico de la lesión cutánea es la vesícula; es superficial, presenta paredes muy frágiles que se rompen fácilmente, tienen diámetro de 2 a 3 mm, halo eritematoso a su alrededor y no son umbilicadas; inicialmente aparece un exantema, con rapidez se forma una mácula que evoluciona a pápula y vesícula en un período de seis a ocho horas, el contenido de las vesículas se vuelve turbio en veinticuatro horas; se rompen y forman las costras.


    Las lesiones aparecen en grupos, comprometen el tronco, cara, cuero cabelludo y extremidades; presentan una distribución central concentrándose más en cara y tronco, en extremidades son más profusas en las partes proximales.


    Una característica importante del exantema es la presencia simultánea de las lesiones en todos los estadios (mácula, pápula, vesícula, pústula y costra) en un área anatómica. Las vesículas continúan apareciendo en oleadas durante tres a cuatro días y se pueden desarrollar en las mucosas, la que se afecta con más frecuencia es la bucal, donde rápidamente se rompen dejando una ulceración superficial; con menos frecuencia afectan la conjuntiva palpebral, faringe, laringe, tráquea y mucosa vaginal.[4]


    En resumen, el exantema de la varicela se caracteriza por:


    • Evolución rápida de la lesión, de mácula a costra.


    • Distribución central de las lesiones, las cuales aparecen por brotes.


    • Presencia de las lesiones en todos los estadios, en cualquier área anatómica.


    Fiebre


    El comportamiento de la temperatura es paralelo a la severidad del brote, cuando la erupción desaparece la temperatura vuelve a la normalidad.


    Otros síntomas


    Cefalea, malestar y anorexia acompañan a la fiebre, el prurito está presente durante todo el estadio vesicular de la enfermedad.


    Presentaciones poco usuales


    Varicela diseminada, progresiva y hemorrágica


    Ocurre en pacientes inmunocomprometidos y tiene efecto potencialmente fatal, en algunos pacientes se presenta un cuadro de enfermedad fulminante, con lesiones hemorrágicas, neumonía, coagulación intravascular diseminada y muerte; en otros se presenta la enfermedad con aparición de vesículas durante dos semanas, fiebre, toxicidad, dolor abdominal y de espalda, neumonía y muerte. Esta entidad ocurre con mayor frecuencia en niños con linfopenia absoluta (menos de 500 linfocitos/µL), en los que reciben altas dosis de esteroides y en pacientes con sida.


    Síndrome de varicela congénita


    Es extremadamente raro, puede manifestarse en el momento del nacimiento o aparecer a los pocos días cuando la madre tiene una infección activa en el momento del parto.


    Las manifestaciones incluyen extremidad hipoplásica, cicatrices de piel, microftalmía, cataratas, coriorretinitis y anomalías del SNC; la incidencia es de 2% cuando se presenta la varicela en el primer trimestre del embarazo.


    Cuando en la madre se desarrolla varicela en los cinco días anteriores o posteriores al parto, del 20% - 50% de los niños presentan la enfermedad y mueren un 30%; en estos pacientes se presenta una varicela diseminada que se caracteriza por lesiones hemorrágicas y afectación pulmonar y hepática.


    Varicela ampollosa


    Se observa principalmente en niños menores de 2 años, en los cuales muchas de las lesiones aparecen como ampollas; hay informes en la literatura que estas lesiones son producidas por un fago del estafilococo; el curso de la enfermedad natural no se modifica.


    Varicela en el adulto


    La varicela es una enfermedad más severa en adultos que en niños, el riesgo en el adulto de presentar varicela severa es 25 veces mayor que el niño; la fiebre es más alta y prolongada, el exantema es más profuso y las complicaciones más frecuentes, en especial la neumonía.


    Diagnóstico


    El diagnóstico se basa en el cuadro clínico característico, la evaluación de rutina con laboratorio no es necesaria en niños previamente sanos con varicela; hay leucopenia durante las primeras setenta y dos horas del brote seguida por linfocitosis, puede haber alteraciones de aminotransferasas.


    El líquido cefalorraquídeo (LCR) presenta pleocitosis linfocítica con menos de 100 células/µL y elevación leve de proteínas <200 mg/dL, la glucosa usualmente es normal, la pleocitosis y las proteínas son mayores en pacientes con encefalitis y enfermedad cerebelar.[4]


    En niños inmunosuprimidos se debe hacer un diagnóstico definitivo por medio de la recuperación del virus por cultivos virales, métodos citológicos que detectan células gigantes multinucleadas pero no diferencian entre VZV Y VHS; los inmunoensayos enzimáticos se pueden usar para detectar antígenos en el líquido de las vesículas. El virus de varicela zóster se puede identificar por hibridización in situ o reacción en cadena de la polimerasa; los anticuerpos IgG son detectables en tres días y aumentan durante la convalecencia, persisten de por vida luego de la infección primaria; los anticuerpos IgM para VZV no se deben usar para el diagnóstico por la alta tasa de falsos positivos y falsos negativos, los anticuerpos IgG VZV se usan en pacientes en los cuales su estado inmune se desconoce.[5]


    Diagnóstico diferencial


    Con las siguientes entidades:[1]


    • Impétigo: las lesiones son vesiculares desde el comienzo, su aspecto y distribución son diferentes; no compromete mucosas.


    • Picaduras de insectos, urticaria papular y urticaria: no se acompañan de síntomas constitucionales, hay pápulas y prurito pero no tienen la distribución y la apariencia vesicular típica de la varicela, la cabeza y la boca están libres de lesiones.


    • Escabiosis: los puntos de diferenciación son semejantes a los de picaduras de insectos.


    • Dermatitis herpetiforme: lesión simétrica, con eritema, pápulo vesicular y lesiones urticariales, curso crónico y deja pigmentación residual.


    • Rickettsiosis: las vesículas son menos numerosas y sobrepuestas a una pápula dura, no se produce costra.


    • Eczema herpético: las lesiones vesiculares y papulosas son más profusas en los sitios del eczema.


    • Síndrome de Stevens Johnson: hay historia previa de uso de medicamentos y alergia, las lesiones de piel son anulares con afectación severa de membranas mucosas.


    • Viruela: eliminada del mundo en 1970 hace que su diagnóstico sea improbable.


    Complicaciones


    Las complicaciones del paciente con varicela son supremamente raras, excepto en los inmunocomprometidos:


    Infección bacteriana secundaria


    Las infecciones de piel son las complicaciones más frecuentes, pueden producirse por Staphylococcus o Streptococcus pyogenes (grupo A), presentándose impétigos, celulitis, erisipela, forúnculos, síndrome de piel escaldada y choque tóxico.


    Si hay superinfección bacteriana puede generarse septicemia, neumonía, artritis, osteomielitis.[3]


    Sistema nervioso central


    El sitio de invasión más frecuente fuera de la piel es el sistema nervioso central (SNC), las manifestaciones neurológicas se manifiestan como ataxia cerebelar aguda o encefalitis.


    • La ataxia cerebelar ocurre en 1/4.000 casos entre niños menores de 15 años y puede aparecer hasta veintiún días después del brote, los síntomas más comunes son ataxia, vómito, lenguaje alterado, fiebre, vértigo y temblor; en el líquido cefalorraquídeo (LCR) se puede encontrar linfocitosis y valores elevados de proteínas, la resolución ocurre en dos a cuatro semanas.[4]


    • Encefalitis: puede ser una complicación que amenace la vida, ocurre entre el 0,1% - 0,2% de las personas con la enfermedad, existe depresión del estado de conciencia, con cefaleas progresivas, vómito, fiebre y convulsiones, la duración es de al menos dos semanas; la mortalidad está entre el 5% - 20%, y las secuelas neurológicas se presentan hasta en el 15% de los sobrevivientes.[4]


    • Complicaciones raras en SNC: angiítis cerebral, meningitis, mielitis trasversa y síndrome de Reye.[5]


    Neumonía varicelosa


    Rara en niños normales, pero se presenta en los neonatos, pacientes inmunocomprometidos y en personas adultas. El cuadro clínico se inicia uno a cinco días después del comienzo de la varicela, se caracteriza por tos, dolor torácico, disnea, taquipnea; en los rayos X se encuentran opacidades nodulares de diferentes tamaños que en ocasiones presentan grandes áreas de consolidación, el recuento leucocitario es normal o un poco elevado;[5] el curso de la enfermedad es variable, por lo general la recuperación es rápida, en una semana; en los casos más severos los hallazgos radiológicos pueden persistir durante seis a doce semanas y ocasionalmente es mortal.[3]


    Síndrome de Reye


    Su incidencia en niños de 1 a 14 años es de 3,2 por 100.000 casos de varicela y un 10% de los casos de Reye ocurren después de ésta; los pacientes presentan un cuadro de encefalopatía aguda, acompañada de degeneración grasa del hígado; los estudios de laboratorio, revelan valores altos de aminotransferasas e hiperamonemia.[4]


    Pacientes inmunosuprimidos


    La duración de la curación de las lesiones se extiende tres veces, hay extensión de la enfermedad a vísceras, 30% de los pacientes presentan alteraciones pulmonares, hígado y SNC; la mortalidad está entre el 15% - 18%.[5]


    Otras complicaciones


    • Glomerulonefritis aguda con o sin evidencia de infección estreptocócica asociada.


    • Retinitis y orquitis.


    • Artritis generalmente monoarticular.


    • Púrpura fulminans.


    • Pericarditis, miocarditis y endocarditis.


    • Queratitis y conjuntivitis vesiculosa.


    • Síndrome de Guillain Barré.


    • Neuritis óptica con pérdida transitoria de la visión.


    • Síndrome hipotalámico con obesidad y fiebre recurrente.


    • Púrpura trombocitopénica idiopática.[5]


    Tratamiento


    La enfermedad evoluciona espontáneamente hacia la curación y el tratamiento es sintomático.


    Si hay fiebre alta y síntomas generales se manejan con acetaminofén (paracetamol) a las dosis usuales; estos pacientes no deben recibir salicilatos por el peligro de incrementar el riesgo del síndrome de Reye, el prurito se controla con antihistamínicos orales y antipruriginosos locales.[3]


    Por la alta contagiosidad se requiere aislamiento estricto por lo menos durante cinco a seis días después del comienzo del sarpullido y en lo posible mientras dure la erupción vesicular hasta tener las lesiones en costra.[2]


    Si ocurre infección bacteriana secundaria está indicada la antibioticoterapia sistémica, de acuerdo con el germen infectante y el sitio de la infección.


    El aciclovir es el agente más usado para tratar la varicela y el herpes zóster. Famciclovir y valaciclovir son absorbidos con mayor eficiencia, pero su uso en niños es limitado. La actividad del aciclovir contra VZV es menor que contra VHS, por lo cual requiere uso de dosis mayores.[4]


    El aciclovir disminuye los síntomas clínicos de varicela en niños sanos cuando se administra en las primeras veinticuatro horas de aparición de las lesiones cutáneas, reduce la fiebre, el prurito, número de días de formación de lesiones nuevas, además, menor cantidad de lesiones progresan de la forma macular a la forma vesicular.


    En los paciente inmunosuprimidos la terapia antivírica temprana durante las primeras veinticuatro a setenta y dos horas, previene la varicela progresiva y la diseminación visceral, disminuye la mortalidad puesto que reduce la incidencia de neumonía; la administración intravenosa se debe iniciar si hay neumonía, hepatitis, trombocitopenia o encefalitis.[4]


    Indicaciones de uso de aciclovir


    En pacientes con neoplasias, trasplante, terapia de corticosteroides a altas dosis, inmunodeficiencias de linfocitos T, infección por VIH, varicela neonatal, o asociación de neumonía o encefalitis.[5]


    Iniciar por vía intravenosa, tan pronto como las lesiones aparezcan.


    Menores de 1 año: 45 - 65 mg/k/día dividido cada 8 horas.


    Mayores de un año: >1500 mg/m2/día dividido cada 8 horas.


    Administración por siete días o hasta que no haya aparición de nuevas lesiones por siete días.[5]


    Uso opcional: trastornos cutáneos crónicos, Enfermedades crónicas como fibrosis quística, diabetes mellitus, terapias con salicilatos o esteroides, o mayores de 12 años.


    Se inicia veinticuatro horas luego de la aparición de las lesiones iniciales, vía oral, en dosis de 80 mg/kg/día dividido en cuatro dosis, por cinco días.[4]


    Pronóstico


    El pronóstico es bueno, La varicela es una enfermedad benigna de la infancia, que cura espontáneamente sin dejar secuelas.


    Es de pronóstico grave en neonatos, adultos y pacientes inmunosuprimidos, los niños con leucemia representan un gran riesgo, la neumonía varicelosa es potencialmente mortal.


    Los niños menores de un año presentan un riesgo de morir cuatro veces mayor que los mayores de un año y en los adultos el riesgo de morir es 25 veces mayor que el de los niños.


    La mortalidad en niños entre 1 a 14 años es de 2 por 100.000 casos y el 20% de estas muertes son atribuibles a complicaciones del sistema nervioso central. La mortalidad en niños con leucemia es aproximadamente de 7%; sólo un 1,8% de los casos reportados ocurren después de la segunda década de la vida.


    Prevención


    La varicela es una enfermedad benigna y de muy alta infectividad, la prevención se debe realizar en los grupos de riesgo por medio de:


    • Administración de inmunoglobulina humana hiperinmune para varicela zóster (VZIG), en las primeras horas del contacto, la cual previene o atenúa la enfermedad (inmunización pasiva), no es eficaz una vez se establezca la enfermedad.[4]


    • Administración de una vacuna, que está indicada en niños inmunocomprometidos y en niños hospitalizados o institucionalizados cuando se diagnostica un brote (inmunización activa).[4]


    Inmunización pasiva


    Se utiliza la inmunoglobulina varicela zóster (VZIG), que se obtiene del plasma de donantes normales que tienen valores altos de anticuerpos contra varicela zóster.[5]


    La VZIG está indicada en los pacientes susceptibles con riesgo alto de presentar varicela grave:


    • Inmunocomprometidos sin historia vacunal o sin historia de varicela.


    • Embarazadas sin historia de enfermedad y sin anticuerpos.


    • Recién nacidos con madre que tuvo varicela cinco días antes del parto o hasta cuarenta y ocho horas posteriores al parto.


    • Recién nacidos pretérmino, de menos de 28 semanas o menos 1.000 gramos independiente de la historia materna, o mayores de 28 semanas con madre sin historia de varicela o ausencia de anticuerpos.


    También se utiliza en pacientes con criterios de exposición cercana:[4]


    • Personas que viven en la misma residencia.


    • Compañero de escuela con contacto cara a cara.


    • En habitación compartida en hospital (dos a cuatro camas), o contacto cara a cara con persona infectada.


    Se debe administrar inmunoglobulina Varizig en las primeras noventa y seis horas del contacto; dosis de 125 unidades cada 10 kilos de peso, máximo cinco viales vía intramuscular; la mínima dosis es de 125 U.


    Inmunización activa


    Se utiliza una vacuna del virus herpes zóster atenuado, de la cepa OKA y obtenidos por cultivo en células diploides humanas. Contiene trazas de neomicina y gelatina, fue desarrollada en el Japón por Takahashi en 1974, tiene licencia en el Japón, Korea y varios países europeos, su uso fue aprobado en Estados Unidos por la FDA a partir de marzo de 1995, ofrece una excelente protección contra la varicela grave, pero aún no se conoce la duración de la inmunidad posvacunal.[4]


    Protege entre el 95% y el 100% de los niños sanos, el 85% de los niños leucémicos y el 75% de los adultos sanos durante 1 a 10 años de seguimiento.[5]


    Los efectos colaterales son mínimos en los niños sanos y consisten en erupción y fiebre, un 50% de los niños leucémicos desarrollan una erupción, pudiéndose aislar el virus de las vesículas y cerca del 1% presentan erupción grave, la cual necesita tratamiento antivírico; sin embargo, este virus es menos agresivo que el salvaje y no se han comprobado casos de encefalitis o neumonía por el virus vacunal. Se administra una sola dosis estándar de 1.000 a 2.000 PFU (unidades formadoras de placa), sin importar la edad, por vía subcutánea, la dosis recomendada es 0,5 mL y aplicación subcutánea.


    Las recomendaciones según los grupos etáreos son:[4]


    • Niños entre 12 meses y 13 años: una dosis.


    • Adolescentes y adultos jóvenes sanos: dos dosis con intervalo de cuatro a ocho semanas entre las dosis.


    Indicaciones:[4]



    • Edad de 12 meses a 13 años: una dosis.


    • Edad de 13 años a adulto joven: dos dosis con intervalo de cuatro a ocho semanas.


    • Profilaxis postexposición en pacientes sin evidencia de inmunidad.


    Contraindicaciones


    • Inmunosupresión congénita o adquirida por terapia inmunosupresora o discrasia sanguínea.


    • Leucemia, linfoma u otra neoplasia, hasta que la quimioterapia haya terminado al menos tres meses antes.


    • VIH.


    • Altas dosis de corticosteroides sistémicos >2 mg/k/día o prednisolona más de un mes o 20 mg/día.


    • Embarazo.


    • Alergia a los componentes.[4]


    Precauciones


    • Enfermedad intercurrente.


    • Administración de inmunoglobulina o productos sanguíneos entre tres a once meses previos.


    • Salicilatos seis semanas previas.


    • Trombocitopenia.
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    El término mononucleosis infecciosa designa un síndrome clínico caracterizado por fiebre, faringitis, adenopatías y linfocitosis atípica, debido a la infección aguda por el virus Epstein-Barr (VEB). Otros microorganismos, como citomegalovirus y Toxoplasma gondii, pueden causar sintomatología similar que se denomina síndrome mononucleósico.[1]


    Historia


    A finales del siglo XIX Filatov y Pfeiffer, describieron en forma simultánea una enfermedad caracterizada por malestar, fiebre, hepatoesplenomegalia y linfadenopatía a la cual denominaron “fiebre glandular”. En 1920 Sprunt y Evans establecen el diagnóstico formal de MI en seis estudiantes universitarios con diagnóstico de fiebre glandular y con cambios característicos en sangre periférica: linfocitosis mononuclear atípica. En 1932 Paul y Bunnell, encontraron títulos elevados de aglutininas de glóbulos rojos de carnero en el suero de personas con MI, a las que denominaron anticuerpos heterófilos, este hallazgo ha sido la base para el diagnóstico serológico de la entidad.


    El virus fue descrito por Epstein y colaboradores en 1964 al encontrar partículas virales compatibles con herpes en biopsias de tejido de pacientes con linfoma de Burkitt. Más tarde en un laboratorio donde se desarrollaba una prueba serológica para el nuevo virus, un trabajador presentó MI; en el suero de este individuo se analizaron en secuencia los niveles de anticuerpos contra el virus y gracias a este hallazgo se pudo asociar la MI con la infección aguda por el VEB.


    Con el desarrollo de pruebas específicas de anticuerpos para VEB se conoció que del 10% al 20% de los casos de mononucleosis no son causados por este virus sino por otros agentes, el más frecuente de los cuales es citomegalovirus.[1,2]


    Epidemiología


    La MI se diagnostica con mayor frecuencia en adolescentes de clase socioeconómica alta de países industrializados, en quienes la primoinfección por VEB ocurre tardíamente, después de la primera década de la vida. Las infecciones a una edad más temprana pueden pasar desapercibidas dado que por lo general no producen los síntomas clásicos de MI. Los estudiantes universitarios y el personal militar joven son grupos de alta incidencia. La tasa más alta se presenta en personas de 10 a 19 años (6 - 8 casos por 1.000 personas/año).[2,3]


    El VEB tiene una distribución universal, no se ha demostrado predilección estacional ni de género. El 90% al 95% de los adultos a nivel mundial tienen anticuerpos para el virus. La persona infectada puede excretar de forma asintomática y periódica partículas virales infecciosas en secreciones orofaríngeas, siendo éste el principal mecanismo de transmisión. También puede transmitirse por transfusiones de productos sanguíneos, a través de órganos trasplantados y posiblemente de secreciones genitales. La infección congénita es rara y ocurre cuando la madre sufre una primoinfección durante el embarazo.[2,4]


    Etiología y patogénesis


    El 80% al 90% de los casos de MI son causados por el VEB, otros microorganismos pueden causar sintomatología muy similar, como citomegalovirus, herpesvirus humano 6, virus de herpes simple, Toxoplasma gondii, virus de la inmunodeficiencia humana, adenovirus humanos, etc. Estas causas se discuten en la sección de diagnóstico diferencial.


    El virus Epstein-Barr o herpesvirus humano 4, es un herpesvirus tipo gamma, tiene un genoma de doble cadena de ADN, envuelto en una nucleocápside proteica que a su vez está rodeado por una envoltura lipídica.


    Los humanos son el único hospedero del virus y adquieren la infección al exponerse a las secreciones orales de personas seropositivas. Después de la inoculación inicial, el virus infecta las células epiteliales de la nasofaringe causando lisis celular por la liberación de nuevos viriones que se diseminan a otras estructuras, causan viremia y la subsecuente infección del bazo, hígado y de los linfocitos B periféricos. El virus tiene tropismo por los linfocitos B, debido a su afinidad por el CD21, molécula de superficie específica de estas células. Los linfocitos B infectados desencadenan una intensa respuesta citotóxica mediada por linfocitos T, los cuales explican la linfocitosis atípica, característica de la MI. Estos linfocitos B entran en el ciclo celular y proliferan continuamente en un proceso llamado transformación o inmortalización. En individuos sanos la mayoría de los linfocitos infectados se eliminan por vigilancia inmunológica, sin embargo, 1 a 50 células por cada millón quedan infectadas de por vida en forma latente; en este estado el genoma viral se vuelve circular y es replicado por las mismas enzimas de la célula del hospedero. Periódicamente se produce reactivación de las células B infectadas, las cuales circulan por las mucosas y liberan partículas virales que se diseminan en la saliva y secreciones genitales. El virus ha desarrollado estrategias para asegurar su permanencia en el organismo a pesar de la intensa respuesta inmune dirigida contra él, incluyendo modulación de citocinas y de sus receptores.[2,4,5]


    La respuesta inmune ante el VEB es compleja e involucra mecanismos celulares y humorales. La respuesta celular incluye linfocitos CD4, CD8 y células NK. Hay proliferación masiva de linfocitos citotóxicos con liberación exagerada de citocinas como factor de necrosis tumoral, interleucinas 1-6, las cuales producen la mayoría de los signos y síntomas de la MI. La respuesta humoral consiste en la producción de anticuerpos específicos y no específicos. Durante la fase aguda de la enfermedad se producen anticuerpos específicos contra los antígenos líticos de la cápside viral (VCA) y antígeno temprano (EA, early antigen). En la fase de convalescencia se producen anticuerpos contra los antígenos nucleares (EBNA), relacionados con la latencia (figura 6-1). Además, por razones poco claras, se producen grandes cantidades de anticuerpos que reaccionan contra antígenos de los glóbulos rojos de cordero, caballo y vaca; estos son los anticuerpos heterófilos, que son principalmente de tipo Ig M. Estos anticuerpos no parecen tener papel importante en la patogénesis de la enfermedad, pero si en el diagnóstico.
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        Figura 6-1. Patrón serológico de la infección por VEB.

      

    


    Durante la fase aguda se presenta hiperplasia moderada de los ganglios linfáticos; el bazo aumenta dos a tres veces su peso normal, la cápsula y las trabéculas esplénicas se edematizan al ser invadidas por células linfoides, hay hiperplasia de la pulpa roja y hemorragias subcapsulares. La médula ósea, es por lo general normocelular o ligeramente hipercelular. Los cambios hepáticos son menos notorios, los hepatocitos pueden presentar edema y vacuolización, además de infiltración linfocitaria portal. En casos mortales de MI se han descrito cambios en el sistema nervioso, como degeneración neuronal, hemorragias perivasculares e hiperplasia de astrocitos.[2,4]


    Manifestaciones clínicas[2,6]



    La infección primaria por VEB en niños es por lo habitual silenciosa aunque puede manifestarse con síntomas leves e inespecíficos como fiebre, la cual puede ser prolongada; linfadenopatía, tos, rinorrea y faringitis.


    Los signos y síntomas clásicos de MI se desarrollan en adolescentes, adultos jóvenes y ocasionalmente en niños pequeños cuando sufren una primoinfección por el VEB. Típicamente se presentan tres fases: prodrómica, aguda y de resolución o convalescencia. El período de incubación se ha estimado en 30 - 50 días.


    Pródromo. En la mayoría de los casos de MI se presenta un pródromo al final del período de incubación. Esta fase es corta, dura entre 2-5 días, con síntomas leves como malestar, fatiga, anorexia, cefalea, mialgias, malestar abdominal y a veces fiebre.


    Fase aguda. Los síntomas clásicos de MI son fiebre, disfagia, malestar, fatiga, linfadenopatía y amigdalofaringitis exudativa. La fiebre usualmente se presenta de forma abrupta y oscila entre 38°C y 40,5°C, es de predominio vespertino y dura de 1-2 semanas, aunque en algunos casos se prolonga hasta por 4 - 5 semanas. La linfadenopatía ocurre en el 90% de los afectados, por lo general, compromete las cadenas cervicales anteriores y posteriores pero puede ser generalizada, usualmente es poco inflamatoria, indolora de forma espontánea pero a la palpación puede haber hipersensibilidad leve; es más aparente durante las semanas 2 - 4 de la enfermedad. La amigdalofaringitis se desarrolla durante la primera semana, las amígdalas se ven edematizadas, a veces confluyen en la línea media y pueden tener exudado similar al que se presenta en las infecciones por Streptococcus pyogenes. En algunos casos hay petequias en el paladar. El síntoma más frecuente es la odinofagia que suele ser severa. La esplenomegalia se presenta en 50% de los pacientes y es más frecuente en los pacientes más jóvenes, es máxima en la segunda semana y se resuelve en las siguientes dos semanas. La hepatomegalia ocurre en 10% a 15% de los casos de adolescentes y adultos, pero en 60% de los niños más pequeños. El brote característico es máculopapular eritematoso, ampliamente diseminado, pero puede ser macular, petequial, escarlatiniforme, urticariforme o similar al del eritema multiforme; se manifiesta en menos del 15% de los adultos, es más frecuente en niños y se resuelve en 1 - 7 días.[5] La administración de amoxicilina o ampicilina se asocia con la aparición de un brote máculopapular eritematoso y pruriginoso en 80% a 90% de los pacientes, desaparece con el retiro del medicamento y no predice futura intolerancia a estos antibióticos. Otras manifestaciones descritas son ictericia (5%), edema palpebral (15% - 30%), tos y rinitis en niños. La tabla 6-1 muestra la frecuencia de los signos y síntomas de MI.


    
      

      
        Tabla 6-1. Frecuencia de los signos y síntomas en MI.
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        Modificada de: Johannsen E, Kaye K. Epstien-Barr virus (infectious mononucleosis, Epstein-Barr virus associated malignant diseases and other diseases). In: Mandell G, Bennett J, Dolin R. Principles and practices of infectious diseases. 7th ed. Philadelphia: Churchill Livingstone; 2010.

      

    


    Fase de resolución. La fase aguda dura entre varios días a 3 - 4 semanas con resolución gradual de los síntomas. Ocasionalmente hay una enfermedad bifásica, con recrudescencia de los síntomas agudos después de la mejoría. La organomegalia puede persistir por 1 - 3 meses. La fatiga severa usualmente se resuelve en 3 - 4 semanas pero algunas personas requieren varios meses para volver a su nivel normal de actividad.


    Complicaciones


    La mayoría de pacientes se recuperan sin problemas pero hay algunos que presentan complicaciones, incluso hay informes de casos fatales. Las complicaciones hematológicas son anemia hemolítica autoinmune, síndrome hemofagocítico, trombocitopenia, neutropenia usualmente leve y transitoria.


    Pueden presentarse casos de ruptura esplénica, raros pero dramáticos, con mayor frecuencia en la segunda y tercera semanas; se manifiesta con dolor abdominal, inicialmente en el cuadrante superior izquierdo que se irradia a la escápula, signos peritoneales y a veces choque. En la mitad de los casos hay historia de trauma. En caso de sospecha no esperar resultados de pruebas diagnósticas, se recomienda hacer esplenectomía que es el tratamiento de elección. Algunos casos seleccionados de hematomas subcapsulares se podrían observar o sólo requerir esplenorrafia.


    Las complicaciones neurológicas ocurren en menos del 1% de los pacientes con MI y pueden ser variadas: encefalitis que se manifiesta con frecuencia por cerebelitis, meningitis aséptica con pleocitosis mononuclear, glucosa y proteínas en líquido cefalorraquídeo usualmente normales; síndrome de Guillain-Barré, parálisis de Bell y mielitis transversa. El 85% de los pacientes con estas manifestaciones se recuperan por completo.


    La mayoría de los casos de MI (80% - 90%) presentan elevación autolimitada de transaminasas. Además puede haber hematuria microscópica y proteinuria debido a la nefritis intersticial por infiltración linfocitaria. Las complicaciones cardíacas son raras pero se ha observado pericarditis y miocarditis asociadas a la infección. También infiltrados pulmonares de tipo intersticial en 3% - 5% de los casos.


    La muerte por MI es rara pero puede ocurrir por complicaciones neurológicas, ruptura esplénica u obstrucción de la vía aérea por las adenopatías.[2]


    Diagnóstico


    Los criterios de Hoagland se han utilizado ampliamente para el diagnóstico de MI: linfocitosis de 50% o más, con por lo menos 10% de linfocitos atípicos en sangre periférica, lo anterior en el contexto de fiebre, faringitis, adenopatías y la presencia de anticuerpos heterófilos. Estos criterios son bastante específicos pero no tan sensibles.[3]


    Las pruebas serológicas confirman la infección primaria y documentan la infección remota. Los anticuerpos heterófilos (monotest), se producen en la infección aguda y tienen la propiedad de aglutinar glóbulos rojos de otras especies, se desarrollan en los primeros 7 días de iniciados los síntomas, con un pico entre las 2 - 5 semanas y permanecen hasta 12 meses en títulos bajos. Se detectan en el 85% de los adolescentes y adultos con MI, pero la sensibilidad de esta prueba en niños menores de 12 años es baja (25% - 50%), al igual que en la primera semana de la enfermedad (25% de falsos negativos).[1,7]


    Los anticuerpos específicos son útiles en casos en que la sospecha de la enfermedad sea alta y los anticuerpos heterófilos sean negativos, por ejemplo en niños pequeños. Los anticuerpos contra el antígeno de la cápside viral (VCA) son los más utilizados, la presencia de Ig M anti-VCA en ausencia de anticuerpos contra el antígeno nuclear (EBNA) son indicadores de infección activa y reciente. Los títulos de Ig G anti-VCA se elevan temprano después de la infección y permanecen detectables de por vida. Los títulos de anti-EBNA se elevan varias semanas a meses después de la infección y su presencia excluye infección primaria activa. Los anticuerpos contra el antígeno temprano (EA, early antigen) no son útiles pues no se han desarrollado pruebas confiables para su medición. Los anticuerpos específicos tienen una sensibilidad de 97% (95% - 99%) y una especificidad de 94% (86% - 100%) para el diagnóstico de MI.[7,8] El patrón serológico típico de la infección por VEB se muestra en la figura 6-1 y su interpretación clínica en la tabla 6-2.


    
      

      
        Tabla 6-2. Interpretación clínica del patrón serológico en la infección por VEB.
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        *Anticuerpos tipo Ig G contra el antígeno de la cápside viral. †Anticuerpos tipo Ig M contra el antígeno de la cápside viral. ‡Anticuerpos contra el antígeno nuclear. §Anticuerpos contra el antígeno temprano (early antigen).
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    Los títulos de anticuerpos distinguen la infección primaria y la remota. IgG anti-VCA e IgM anti-VCA se elevan coincidiendo con los síntomas de la primoinfección y la positivad del monotest (anticuerpos heterófilos). Después de resolverse la infección aguda, la infección latente o remota se caracteriza por la elevación Ig G anti-EBNA e IgG anti-VCA. Durante la reactivación o en casos de neoplasias asociadas al VEB pueden reaparecer la IgM antiVCA y EA.[9]


    La reacción en cadena de polimerasa (PCR) en tiempo real es la prueba que se usa para el diagnóstico molecular, cuantifica los niveles de ADN del virus en sangre o tejidos. La carga viral en MI tiene un pico máximo a las dos semanas después de la primoinfección y luego empieza a caer hasta niveles indetectables en un período variable de semanas a meses. A veces se presentan rebotes en la carga viral y demorar hasta un año para alcanzar niveles estables, después de esto la sangre de un individuo sano puede contener de 1 a 50 copias por cada millón de células blancas, mientras que en suero o plasma el virus es indetectable. La PCR se reserva para apoyar el diagnóstico en casos difíciles y en pacientes inmunocomprometidos.[9]


    Pitetti y colaboradores evaluaron el desempeño de la prueba en niños con MI y la compararon con la serología, los autores encontraron una sensibilidad de 75% (62% - 78,4%) y una especificidad de 98% (90,9% - 99,9%). La carga viral varió ampliamente entre los niños infectados, desde 10 hasta 8.000 copias/mL, describen que los pacientes con cargas más altas tuvieron más leucocitosis y linfocitosis, mayor evidencia de linfadenopatía y niveles de transaminasas más elevados.[10]


    El VEB se puede cultivar de secreciones orofaríngeas y de linfocitos circulantes en la mayoría (80%) de personas con MI, sin embargo el cultivo no se encuentra disponible rutinariamente en los laboratorios y la ubicuidad del virus en secreciones de personas excretoras asintomáticas, hacen que esta prueba no sea de utilidad diagnóstica.[2]


    En la figura 6-2 se muestra un algoritmo diagnóstico en caso de sospecha de MI o síndrome mononucleósico.


    
      

      
        Figura 6-2. Algoritmo diagnóstico en casos sospechosos de MI.
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        Modificada de: Hurt C, Tammaro D. Diagnostic evaluation of mononucleosis-like illnesses. Am J Med. 2007; 120(10): 911.e1-911.e8.

      

    


    Diagnóstico diferencial


    Varios microorganismos producen infecciones con manifestaciones similares a las de la MI. Hay causas virales, bacterianas y parasitarias, a continuación se describen las más relevantes:


    Citomegalovirus (CMV). Causa el 7% de los síndromes mononucleósicos. Los adolescentes y adultos seronegativos que tiene contacto estrecho con niños menores de 2 años tienen alto riesgo de presentar una infección aguda por CMV. Aunque la infección es por lo general asintomática puede manifestarse con malestar, fiebre, fatiga y esplenomegalia. Las adenopatías y la faringitis son menos prominentes que en la infección por VEB. También se presenta elevación de las transaminasas pero rara vez alcanzan niveles de más de 5 veces lo normal.[1,2]


    Herpesvirus humano 6. Puede causar un síndrome febril prolongado en adultos, generalmente leve y caracterizado por adenopatías cervicales no dolorosas. En niños el virus produce el clásico exantema súbito, sexta enfermedad o roséola infantil. Puede detectarse mediante pruebas serológicas (Ig M) pero no están disponibles en nuestro medio. El cultivo viral es el método de referencia para el diagnóstico y en algunas partes se dispone de PCR.


    Virus de la inmunodeficiencia humana. El síndrome retroviral agudo se manifiesta en forma abrupta después de un período de incubación de 2 - 4 semanas, se manifiesta con odinofagia, mialgias, artralgias, cefalea, malestar y náuseas. La fiebre puede ser alta (40°C) y se acompaña de faringitis y adenopatías axilares, cervicales y occipitales. Pueden aparecer úlceras mucocutáneas dolorosas y superficiales en pene, región anal y boca. Un brote máculopapular no pruriginoso es común en estos pacientes, aparece 48 - 72 horas después de la fiebre en la cara y extremidades superiores, luego se disemina a las inferiores, incluyendo palmas y plantas. La prueba presuntiva (ELISA) para el diagnóstico de infección por VIH se basa en la detección de anticuerpos que empiezan a detectarse después de dos semanas de la infección, por lo que no se puede confiar totalmente en esta prueba para descartar un síndrome retroviral agudo y siempre se requiere solicitar carga viral.[1,2]


    Adenovirus. Causa común de infección respiratoria autolimitada en la niñez, pero en adultos la infección puede tener un curso más agresivo, manifestándose con coriza, faringitis, fiebre y linfadenopatía cervical. Los adultos también pueden desarrollar traqueobronquitis o neumonía atípica. El diagnóstico puede hacerse mediante inmunoensayo enzimático o PCR, sin embargo, aunque poco práctico, el estándar sigue siendo el cultivo de secreciones orofaríngeas.[1]


    Streptococcus pyogenes. Causa más frecuente de faringitis bacteriana aguda. La presentación es abrupta con odinofagia severa y fiebre alta. La adenopatía es generalmente submandibular y cervical anterior, no se presenta con esplenomegalia. Las amígdalas pueden tener exudado purulento y a veces petequias palatinas. El estándar para el diagnóstico es el cultivo faríngeo, la prueba rápida, que detecta antígenos de la bacteria, aunque no es tan sensible como el cultivo es altamente específica y puede orientar en el diagnóstico.[1,2]


    Toxoplasma gondii. La infección aguda por este parásito en personas inmunocompetentes es por lo habitual asintomática, ocasionalmente se presenta linfadenopatía cervical y occipital indolora. Puede haber síntomas constitucionales leves. El diagnóstico se basa en la serología.


    Tratamiento


    El tratamiento de la MI es de soporte, dado que la mayoría (95%) de los pacientes se recuperan totalmente. El nivel de actividad depende de lo que la persona pueda tolerar con comodidad. Evitar los deportes de contacto durante el primer mes después de la enfermedad o hasta que el bazo no se palpe, y así evitar traumas esplénicos. Por la misma razón es necesario prevenir y tratar el estreñimiento. Para la fiebre y la odinofagia utilizar acetaminofén o antinflamatorios no esteroideos a dosis convencionales. No prescribir ampicilina ni amoxicilina puesto que precipitan el exantema en pacientes con MI.


    Varios agentes antivirales (aciclovir, ganciclovir, valaciclovir, foscarnet, cidofovir) inhiben la replicación del virus in vitro. Sin embargo, su blanco de acción es la ADN polimerasa viral, que sólo se expresa durante la fase lítica y excepto por la leucoplasia vellosa (que es benigna y representa una infección puramente lítica con producción de grandes cantidades del virus libres en la lesión), todas las demás manifestaciones son predominantemente latentes. Además los síntomas de la MI son, en gran parte, el resultado de la intensa respuesta inmune dirigida contra el virus. Estas razones explican por qué no hay antivirales efectivos y aprobados para el tratamiento del VEB.[2,11]


    Vezina y colaboradores analizaron la respuesta farmacocinética y farmacodinámica de 8 adultos jóvenes con MI a dosis altas de valaciclovir. Este medicamento es una prodroga del aciclovir que tiene 3 - 5 veces mejor biodisponibilidad oral. Encontraron que la dosis de 1.500 mg cada 12 horas por 7 días fue bien tolerada, y al final del estudio 6 de los sujetos estaban asintomáticos.[12]


    Maribavir es un antiviral nuevo que tiene un mecanismo de acción diferente y aún no entendido por completo. Es activo contra CMV y VEB, su efecto sobre estos virus parece tener que ver con la inhibición de la proteíncinasa viral, así como con la salida de viriones de la célula. Aún se encuentra en estudios de fase 1 y 2.[11]


    Los corticosteroides no deben usarse de rutina en los casos no complicados de MI, los estudios han demostrado que no cambian el curso clínico de forma significativa. En caso de obstrucción de la vía aérea, anemia hemolítica autoinmune, trombocitopenia severa, síndrome hemofagocítico, esplenomegalia masiva y miocarditis podrían ser útiles; en estos casos severos los beneficios parecen sobrepasar los riesgos. La dosis de prednisona es 1 mg/kg/día por vía oral, durante 7 días con disminución paulatina.[2,8,11,13] Candy y Hotopf concluyen en un metaanálisis de Cochrane que no hay suficiente evidencia para recomendar el tratamiento con esteroides para el control de la sintomatología de la MI. Los estudios analizados (7) son pocos, heterogéneos y de pobre calidad.[14]


    Prevención


    Los pacientes con MI requieren precauciones estándar cuando se hospitalizan. Se recomienda que las personas con historia reciente de MI se abstengan de donar sangre y órganos en los 6 meses siguientes a la enfermedad.[2,8]


    Una vacuna contra VEB está en fase 2 de investigación. Sokal y colaboradores realizaron un ensayo clínico doble ciego y controlado con placebo para evaluar la seguridad, la inmunogenicidad y la eficacia de una vacuna de glicoproteína 350 recombinante en adultos sanos. Esta glicoproteína es un antígeno viral expresado en la cápside y que facilita la entrada del virus a la célula. Encontraron que la vacuna tiene una eficacia de 78% (1% - 96%) para prevenir el desarrollo de MI pero no es eficaz para prevenir la infección asintomática. Fue bien tolerada y los efectos adversos informados fueron dolor, eritema y edema en el sitio de aplicación.[15]
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    Hepatitis A y B


    Carlos Aguirre M.


    Introducción


    La hepatitis viral es una enfermedad infecciosa que ha atacado la especie humana desde épocas milenarias; se calcula que cada año es responsable de 1,5 millones de muertes en el mundo. Se conocen siete virus hepatotropos, denominados A, B, C, D y E, F, G, TTV y Sen-V, pero, otros agentes (cytomegalovirus, virus de Epstein Barr, adenovirus y los virus causantes de fiebres hemorrágicas, entre otros), pueden producir hepatitis aguda como parte de sus manifestaciones clínicas sistémicas.[1]


    Aspectos históricos


    La palabra “ictericia” fue utilizada en la antigua Grecia, en Roma y en China, probablemente para denominar la enfermedad que hoy se conoce como “hepatitis aguda”.[2] En 1912 se propuso que la causa de ciertas formas de ictericia era probablemente viral, debido a su aparición en forma de epidemias y se acuñó la expresión “hepatitis infecciosa” para designarlas;[3] hacia 1967, el grupo de Saúl Krugman[3] propuso el término “Hepatitis A”; los estudios epidemiológicos iniciales demostraron la existencia de dos patrones diferentes en la transmisión de las hepatitis: uno de transmisión enteral y con período de incubación más corto (hoy conocido principalmente como Hepatitis A) y otro de transmisión parenteral y período de incubación largo, cuyo principal agente causal es el Virus de la hepatitis B.


    El virus de hepatitis A (VHA) fue detectado mediante microscopía electrónica en 1973 por el grupo de SM Feinstone en las heces de un grupo de voluntarios infectados con hepatitis de transmisión entérica.[4]


    Los acontecimientos relacionados con el estudio del virus de hepatitis B (VHB) comenzaron a finales del decenio de 1880 cuando ocurrió en Alemania una epidemia de hepatitis en trabajadores de astilleros y bodegas que habían recibido una vacuna contra la viruela que resultó contaminada con plasma humano;[1] luego de esto se documentaron otras epidemias de “hepatitis sérica”, secundarias a la administración percutánea de sustancias o vacunas contaminadas; en 1965, Blumberg et al, estaban buscando diferencias genéticas entre las poblaciones humanas, y detectaron en un aborigen australiano un antígeno que fue asociado posteriormente con hepatitis y que hoy se conoce como el antígeno de superficie del VHB (HBsAg),[5,6] a este hallazgo siguieron numerosos estudios que permitieron la caracterización morfológica inmunológica, clínica y epidemiológica[7] de la partícula viral (denominada “partícula de Dane”), y la obtención de una vacuna.[8]


    Agentes infecciosos


    El VHA es el único representante del género hepatovirus, dentro de la familia Picornaviridae; existe un solo serotipo, pero, entre los diferentes aislamientos virales se registra una importante heterogeneidad genética, lo cual ha permitido su clasificación en siete genotipos distintos (designados I a VII), cuatro de los cuales (I, II, III y VII) producen enfermedad en humanos.[9] La mayoría de las cepas que afectan la especie humana pertenecen a los genotipos I y III y el 80% son del grupo I; los genotipos I y III se subdividen en subtipos A y B; el genotipo IA es el más expandido en el mundo, el IB prevalece en la región Mediterránea y el III se ha aislado en monos lechuza panameños, en usuarios de drogas ilícitas en Suecia y en pacientes de India y Nepal; cada uno de los genotipos II y VII tiene una cepa que afecta la especie humana (aisladas en pacientes de Sierra Leona y Francia); los genotipos IV, V y VI incluyen cepas aisladas en simios.


    El VHA es un virus desnudo, de unos 27-32 nm de diámetro, con simetría icosahédrica, su genoma consiste en ARN lineal, monocatenario, de 7,5 kb y con polaridad positiva, el cual comprende un gran marco de lectura abierta (ORF por sus iniciales en inglés) flanqueada por las regiones 5' y 3', no trasladadas (NTR).[10]


    La región 5' del genoma, no es codificante (NCR, por sus iniciales en inglés), abarca unos 735 nucleótidos y contiene un sitio interno de entrada ribosomal (IRES), necesario para el proceso de traslación, al igual que en los otros picornavirus, el extremo 5' no tiene una estructura de tapa lipídica (o región “cap”), sino que se une en forma covalente a la proteína viral Vpg, implicada en la iniciación de la síntesis del ARN; la NCR 5' es la región más conservada del genoma viral.


    El ORF está situado a continuación de la NCR 5', codifica una poliproteína, resultante en la producción de once péptidos, cuatro de ellos estructurales y siete no estructurales; el ORF se subdivide en tres regiones: P1, P2 y P3, la P1 codifica las proteínas de cápside VP1 a VP4; las proteínas VP1 y VP3 forman un epítope único dominante en el virión y estimulan la formación de anticuerpos neutralizantes; la VP4 es indispensable para la formación del virión; las regiones P2 y P3 codifican las proteínas no estructurales (2A, 2B, 2C, 3A/3B, 3C, 3D) con propiedades de helicasas, proteasas y polimerasas, asociadas a la replicación viral; la 3C es la única proteína viral con acción de proteasa, mientras que la 3D tiene acción de ARN polimerasa dependiente de ARN; existen algunas proteínas precursoras, como la VP0, una proteína que fusiona VP1 y VP2A.


    El extremo 3' contiene una región no codificante que termina en una cadena compuesta por varios adenosin monofosfato (poliadenilada o poli A), necesaria para el proceso de traslación.


    El VHA es muy resistente a condiciones ambientales desfavorables, en las materias fecales y en la sangre resiste el calentamiento a 56º C durante treinta minutos, lo mismo que la congelación y la descongelación, la exposición al ácido y el tratamiento con éter, a temperatura ambiental solamente pierde 100 veces su actividad infecciosa al cabo de cuatro semanas mientras que en el agua se conserva durante 3 a 10 meses, puede ser inactivado por la luz ultravioleta, los detergentes que contengan cloro o formaldehido y el calentamiento a temperaturas superiores a 85º C.[10,11]


    El VHB es el prototipo de la familia Hepadnaviridae, la cual hace parte del género Orthohepadnavirus, que afecta los mamíferos, a diferencia del género Avihepadnavirus, que infecta las aves. Inicialmente, las cepas del VHB se clasificaron en cuatro serotipos (viz, adw, adr, ayw y ayr) con base en dos pares de determinantes mutuamente excluyentes ( d/y y w/r), presentes en el antígeno de superficie del virus, en conjunto con el “a”, principal determinante de este antígeno, estos subtipos se clasificaron posteriormente en nueve serotipos, con base en los determinanres a, w y q ( ayw1, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4, adrq+ and adrq-).


    Actualmente, con base en el análisis filogenético del genoma viral, se reconocen ocho genotipos del VHB (denominados de la A hasta la H) con diferencias del 8% de su genoma y numerosos subgenotipos, con diferencias del 4%,[12-15] detectadas con base en la reacción en cadena de la polimerasa (PCR); los genotipos y los subgenotipos tienen distinta distribución geográfica (tabla 7-1), el genotipo D es más prevalente en la región Mediterránea, mientras que el F predomina en América central y Latinoamérica; la importancia clínica de los genotipos y subgenotipos no es muy clara, aunque el C se ha relacionado con enfermedad crónica más grave y mayor riesgo de hepatocarcinoma en taiwaneses mayores de 50 años de edad, mientras que el B se asocia más con hepatocarcinoma en los menores de esa edad, también se sugiere que la infección por algunos genotipos responde menos al tratamiento con interferón alfa (IFNα).


    
      

      
        Tabla 7-1. Distribución geográfica de los genotipos del virus de la hepatitis B.
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    El virión (“partícula de Dane”) tiene forma redondeada, mide 42 a 47 nm de diámetro y es la única capaz de replicarse; su concentración en la sangre de las personas infectadas fluctúa entre menos de 104/mL hasta 109/mL, también se detectan en el suero de las personas infectadas algunas formas filamentosas y partículas pequeñas redondas, de 22 nm, sin capacidad infecciosa.[16]


    La partícula de Dane (figura 7-1A) tiene una cubierta externa compuesta por una gruesa capa glicoprotéica de lipoproteínas que adquiere durante la gemación o por el transporte mediante mecanismos secretorios a través del retículo endoplásmico y el aparato de Golgi de la célula hospedera, esta envoltura contiene tres proteínas, clasificadas por su tamaño: una pequeña, que se denomina antígeno de superficie (HBsAg), contra el cual se pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes (anti-HBs); una mediana, que se conoce como AgHBm y una grande, que se llama AgHBl); la envoltura encierra una cápside, de simetría icosahedrica, cuyo principal componente es la fosfoproteína C, que se conoce como “antígeno core” (AgHBc), dentro de la cual se encuentran el genoma viral, una ADN polimerasa unida a este en forma covalente y una proteína cinasa.


    El genoma viral del VHB es uno de los más pequeños que se conocen (3 a 3,3 kpb); está organizado en forma compacta (figura 7-1B) y consiste en una capa de ADN circular, casi totalmente de doble cadena: la tira negativa es más larga y se une en forma covalente por sus extremos 3' y 5', mientras que la tira positiva correspondiente es un tercio más corta y posee una tapa (o “cap”) de oligorribonucleótidos en su extremo 5'; el espacio faltante entre las dos cadenas es completado por la ADN polimerasa, la cual actúa como la transcriptasa reversa de los retrovirus.


    El genoma viral codifica las proteínas del “core” (antígeno c o AgHBc), la proteína precore, también conocida como antígeno e (o AgHBe), la polimerasa, las tres proteínas de superficie y la llamada proteína X (AgHBx), una potente proteína que produce transactivación de proteínas virales y celulares durante el proceso de replicación viral.


    El VHB es muy resistente a los agentes físicos y químicos, a pesar de ser envuelto, su estabilidad no siempre coincide con la del AgHBs, la exposición al éter, a pH de 2,4 durante seis horas y al calentamiento a 98º C durante un minuto o a 60º durante diez horas no destruyen su inmunogenicidad ni su antigenicidad y no garantiza la inactivación completa de su actividad infecciosa si la carga viral es alta.


    La antigenicidad y probablemente la capacidad infectante, se pierden al exponer el virus a soluciones de hipoclorito de sodio al 0,25%, el calentamiento (autoclave a 121º C durante veinte minutos, calor seco a 160º C durante una hora, o 98ºC durante dos minutos), inactivan completamente el virus, lo mismo las soluciones cloradas (500 mg de cloro libre/L) durante diez minutos, el glutaraldehido acuoso a la temperatura ambiente, durante cinco minutos, el formaldehido al 5%, el alcohol isopropílico al 70%, el alcohol etílico al 80% a 11º C durante dos minutos, los desinfectantes yodóforos, la luz ultravioleta y la beta propiolactona.


    El virus permanece viable hasta por 15 años cuando ce almacena a 30ºC a 32ºC y cuando se congela a -15ºC, en las superficies contaminadas con sangre puede conservar su viabilidad durante una semana.
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        Figura 7-1. A. Estructura del virus de la Hepatitis B. B. Organización de su genoma.


        Pre S1/L. PreS2/M. Superficie. Regiones codificantes del antígeno de superficie. Cadena + y cadena -. Cadenas positiva y negativa del ADN viral. Core. Región codificante de la cápside. X. Región codificante del antígeno X.

      

    


    Epidemiología e historia natural


    La hepatitis A es la hepatitis viral más frecuente en el mundo, se calcula que cada año se presentan 1,4 millones de casos, su ocurrencia es tanto esporádica como epidémica.[10,11,17]


    La infección se transmite por vía fecal oral, mediante contacto directo interpersonal o por la ingestión de agua o alimentos contaminados con materias fecales, por lo cual es más frecuente en las regiones con mal saneamiento básico y prácticas higiénicas deficientes, por la misma razón, es más frecuente en los niños de los países en vías de desarrollo.


    El VHA se excreta en las heces de las personas infectadas desde 14 días antes del comienzo de la enfermedad hasta una a dos semanas después de la aparición de la ictericia, aunque en los niños puede excretarse por más tiempo y en las personas inmunodeficientes la excreción puede durar cuatro a cinco meses.[18] No existe excreción crónica del virus, aunque este puede detectarse en las heces de los pacientes durante las recaídas de la enfermedad; la viremia coincide con la fase prodrómica (en concentraciones menores que las detectadas en las materias fecales) y persiste hasta la normalización de las enzimas hepáticas.


    La infección puede transmitirse mediante transfusiones sanguíneas, pero esta vía es muy rara, el virus también se detecta en la saliva de las personas infectadas aunque este fenómeno carece de importancia epidemiológica; se considera que no hay transmisión intrauterina (aunque se han documentado dos casos de peritonitis fetal debidos a transmisión transplacentaria del VHA) y es posible la transmisión materno fetal del virus cuando la madre sufre la hepatitis A en el tercer trimestre de la gestación pero su ocurrencia es muy baja.[17,19, 20]


    Los patrones de incidencia de la hepatitis A difieren de un país a otro e incluso dentro de un mismo país, en términos generales, se definen patrones de incidencia (muy bajo, bajo, intermedio y alto), según la prevalencia etaria de los anticuerpos contra el VHA, la incidencia de la enfermedad y las condiciones higiénicas, sanitarias y ambientales.[17]


    El patrón endémico alto ocurre en los países en desarrollo (regiones de África, Asia, América central y Suramérica), donde el virus se disemina fácilmente debido a las condiciones higiénicas deficientes, allí, la mayoría de las infecciones ocurren en la infancia y prácticamente toda la población se expone al virus antes de la adolescencia, la mayoría de las infecciones son asintomáticas y las epidemias son raras.


    El patrón intermedio se presenta en países con menor contaminación ambiental y mejores prácticas higiénicas y la infección ocurre a mayor edad (niños más grandes, adolescentes y adultos jóvenes), las infecciones sintomáticas son más frecuentes y ocurren grandes epidemias originadas en fuente común.


    Existe un patrón de transición, en el cual las características epidemiológicas están pasando del patrón alto al intermedio, lo cual implica una combinación de las características de uno y otro, dentro de un mismo país o de una misma región; este patrón ocurre en Colombia, Venezuela, Perú, Brasil, Argentina y Chile, en lo referente a Suramérica.[17]


    El VHA ingresa al organismo de las personas susceptibles mediante ingestión de agua o alimentos contaminados, se multiplica en el intestino y llega al hígado por la circulación portal, allí se fija al receptor celular TIM-1 (o huhavcr-1), una glicoproteína con dominios parecidos a los de las inmunoglobulinas y la mucina que no solamente está presente en los hepatocitos (sin embargo, los hepatocitos son el blanco principal del virus); grupos de investigadores han demostrado que el VHA puede formar complejos con la IgA, los cuales pueden infectar el intestino y luego pasan a la circulación enterohepática mediante translocación para llegar al hígado y fijarse selectivamente al receptor de asialoglicoproteína e iniciar su multiplicación en los hepatocitos.[17]


    Los cambios histológicos consisten en necrosis celular con infiltrado inflamatorio y signos de regeneración celular, similares a los que se encuentran en todas las hepatitis virales agudas, estos cambios varían según la gravedad de la infección; en las fases iniciales se encuentra infiltración portal por linfocitos, células plasmáticas y macrófagos; además se evidencian focos de necrosis caracterizados por deformación redondeada o contracción o fragmentación de los hepatocitos y signos de colestasis.


    A diferencia de los otros picornavirus, el VHA no es citolítico y el daño hepático se produce por la respuesta inmune que se genera, la inmunidad innata contra él se basa en la producción de IFN-β por las células infectadas, debido a la formación transitoria de ARN bicatenario que interactúa con receptores “tipo toll” (o TLR3) o con una helicasa citoplasmática sensora de ARN, el VHA puede alterar este proceso para evadir la inmunidad en primera instancia.


    La inmunidad específica se caracteriza por la aparición temprana de la IgM y luego por la IgG, las cuales neutralizan el virus, la primera persiste entre tres y seis meses mientras que la segunda dura toda la vida y evita las reinfecciones (figura 7-2), también, se genera IgA pero su papel no es claro; a diferencia de los otros picornavirus, en la hepatitis A no se produce una inmunidad intestinal eficaz.[21]
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        Figura 7-2. Eventos virológicos inmunológicos y bioquímicos de la Hepatitis A.


        ALT. Alanino aminotransferasas. IgM. Inmunoglobulina M anti VHA. IgG. Inmunoglobulina G anti VHA.

      

    


    Durante la infección aguda se estimulan también linfocitos específicos contra el VHA y linfocitos T CD8+ citotóxicos con restricción de HLA de clase 1, estas células secretan IFN-γ que facilita el reclutamiento de células inflamatorias inespecíficas hacia los sitios de replicación viral para ayudar a eliminar el agente infeccioso pero que, en ese intento, pueden lesionar los hepatocitos.[22] Los síntomas y la evidencia bioquímica de la lesión hepática aparecen en este momento y no durante el período de máxima replicación y excreción viral por las heces, no se conoce en detalle el mecanismo mediante el cual se resuelve la infección.


    Las manifestaciones clínicas de la hepatitis A, al igual que las de las demás hepatitis virales agudas, varían desde formas asintomáticas hasta cuadros clínicos fulminantes, la probabilidad de desarrollo de síntomas y la gravedad de la enfermedad se correlacionan con la edad del paciente: en los niños la infección generalmente es asintomática mientras que en los adultos usualmente es sintomática.


    La infección sintomática generalmente pasa por cuatro etapas: el período de incubación, la fase prodrómica, la fase ictérica y la de recuperación.[10,11,17,18]


    El período de incubación tiene un promedio de 28 a 30 días, variable entre 15 y 50; la fase prodrómica ocurre entre 14 y 21 días después de que se adquiere el virus y se inicia en forma abrupta y se manifiesta por síntomas inespecíficos como fiebre, anorexia, adinamia, malestar general, dolor abdominal inespecífico e intermitente, náuseas, vómito, cambios del gusto y el olfato, en los niños, la enfermedad puede iniciarse con diarrea y síntomas respiratorios parecidos a los de la influenza.


    La fase ictérica aparece entre unos días y una semana más tarde y se manifiesta por ictericia y coluria, además de los síntomas anotados, en ese momento se encuentra hepatomegalia levemente dolorosa y, en el 10% al 20% de los enfermos se encuentra esplenomegalia leve; algunos pacientes tienen adenopatías cervicales, ascitis y edema periférico que se resuelven en forma espontánea, esta fase puede durar varias semanas (generalmente menos de dos meses) para pasar a la fase de recuperación, con reaparición progresiva del apetito y desaparición de los síntomas; la etapa de recuperación puede durar hasta 6 a 12 meses, pueden presentarse formas prolongadas o recaídas de la enfermedad pero no existen formas crónicas.


    Algunos pacientes desarrollan una forma grave de hepatitis A (hepatitis fulminante) con falla hepática (definida por coagulopatía y encefalopatía) y muerte o necesidad de trasplante hepático en el 50% de los casos.[23]


    La hepatitis B también es una de las enfermedades infecciosas más importantes, se calcula que en el mundo hay unos 350 millones de personas portadoras del VHB y que cada año muere un millón de personas por dolencias relacionadas con la hepatitis B.[15,16,24] La prevalencia de la infección varía entre 0,1% y 20% en diferentes países; con base en la prevalencia de los marcadores del VHB, se pueden clasificar las regiones así:


    1. Prevalencia baja (0,1%-2%). Estados Unidos, Europa occidental (con variaciones internas), Australia, Nueva Zelandia y Canadá.


    2. Prevalencia intermedia (3%-5%). Región Mediterránea, Oriente cercano, Asia Central y América Latina.


    3. Prevalencia alta (10%-20%). Sudeste Asiático, China, África subsahariana.


    Estas fluctuaciones se relacionan con factores como la edad a la cual ocurre la infección y el riesgo de desarrollo de cronicidad; la tasa de personas que pasan de infección aguda a crónica es cercana al 90% cuando se adquiere en la etapa perinatal, mientras que, en los adultos solamente es del 5%; la incidencia ha disminuido radicalmente en los países que mantienen programas rutinarios de vacunación contra esta enfermedad.


    El VHB se transmite por vía horizontal, percutánea y vertical pero existe importante variación en estas vías en las distintas regiones.


    La transmisión horizontal se da fundamentalmente en forma sexual (tanto heterosexual como homosexual) y es la principal vía de transmisión en el mundo, los niños pueden adquirir la infección mediante lesiones cutáneas o mucosas mínimas, que pueden pasar inadvertidas u otras formas de contacto corporal estrecho con otros niños, como el virus puede persistir viable durante algún tiempo en el ambiente, los juguetes contaminados con sangre o secreciones sanguinolentas también constituyen una fuente de contagio; no se ha confirmado la transmisión horizontal por otros líquidos corporales distintos de la sangre.


    La transmisión percutánea se presenta al compartir jeringas o agujas contaminadas con sangre de enfermos o de portadores del virus; el riesgo de transmisión por esta vía aumenta con el número de años de uso de drogas ilícitas por vía intravenosa, la frecuencia de las inyecciones y la circulación de instrumentos contaminados; la exposición percutánea al VHB también ocurre al compartir hojas de afeitar y cepillos de dientes contaminados y con prácticas de acupuntura, tatuajes y perforaciones corporales ( piercing); la transmisión por sangre contaminada ha disminuido gracias a los procesos de tamización pero es una vía potencial; en las regiones de baja prevalencia el riesgo es de un caso por 4 millones de unidades de sangre transfundidas, mientras que en las de alta prevalencia el riesgo es de un caso por 20.000 unidades transfundidas.


    En las instituciones de salud, la hepatitis B es considerada como la infección más frecuente por sangre y hemoderivados, allí puede ocurrir de paciente a paciente, de los pacientes hacia el personal de salud y de este hacia los enfermos, la infección también puede transmitirse mediante el trasplante de órganos (hígado, riñón, córnea y otros).


    La transmisión perinatal ocurre a partir de las madres infectadas y puede suceder in útero (aunque su paso a través de la placenta es mínimo debido al tamaño de los viriones), pero especialmente en el momento del parto o en el posparto, el riesgo de transmisión es mayor (85% al 90%) cuando la gestante tiene alta replicación del virus, es decir, cuando se detecta en ellas el ADN viral o el antígeno e (AgHBe).


    El VHB causa un amplio espectro de manifestaciones clínicas, desde el estado de portador asintomático, pasando por la hepatitis aguda autolimitada o fulminante hasta la hepatitis crónica, la cirrosis y el hepatocarcinoma.[22,24,25]


    No se conoce con certeza el mecanismo mediante el cual el VHB ingresa al hepatocito, se han postulado varias moléculas como receptores potenciales del virus (una proteína fijadora del VHB, la carboxipeptidasa D o gp180, la glicina carboxilasa o gp120, el receptor de la asialoglicoproteína y la endonexina II) y se admite que ingresa principalmente por endocitosis, la albúmina sérica humana polimerizada facilita el ingreso viral.


    El ciclo replicativo del VHB es único y complejo,[13,22,24,25] se admite que ciertas mutantes del virus se asocian con algunas manifestaciones clínicas, pueden afectar la historia natural de la infección y disminuyen la respuesta al tratamiento antivírico; tales mutaciones se han detectado tanto en las proteínas estructurales como en las no estructurales; las mejor caracterizadas son las del codón de finalización de la región pre core (pre-C), que llevan a la pérdida del AgHBe, las que suceden en el promotor del core, que aumentan la replicación viral y las de la polimerasa, resultantes en resistencia a los antivíricos; también se conocen mutaciones en el gen del antígeno de superficie que alteran la estructura y la antigenicidad de la envoltura viral.[25]


    El VHB, como el VHA, no es lítico, el daño de los hepatocitos es consecuencia de la respuesta inmune del hospedero, marcada por los linfocitos T citotóxicos que se activan contra el virus o contra los antígenos virales expuestos en la membrana de las células infectadas; en las etapas iniciales de la infección (entrada y expansión), el VHB se comporta como un agente furtivo, silencioso, que no induce mucha inflamación; pero en las etapas finales genera una respuesta adaptativa, derivada de genes regulados por el IFN-y caracterizada por células T citotóxicas que inhiben la replicación viral y destruyen las células infectadas para terminar la infección. La respuesta de linfocitos T citotóxicos (CTL) de sangre periférica es policlonal y multiespecífica y persiste indefinidamente después de la curación, en los pacientes con hepatitis B crónica, la respuesta de CTL es débil.


    Se ha demostrado que la acción de los linfocitos T específicos, las células NK y las NK T, mediada por el interferón gamma y el TNF-α puede suprimir la expresión y la replicación del VHB sin dañar los hepatocitos, estos mecanismos operarían al comienzo de la infección pero al final de la misma, la acción de los linfocitos T CD8+, citotóxicos, desatada para eliminar eficazmente el virus, produce el daño hepático y las manifestaciones clínicas, así, la replicación del VHB es inhibida inicialmente en estado no citolítico, dependiente de los linfocitos CD8+, probablemente en asociación con el IFN-γ; la eliminación definitiva del virus ocurre meses después, y coincide con una oleada de linfocitos T CD8+ y con un rebrote de la respuesta intrahepática de linfocitos T, del IFN-γ mediado por el ARNm y de la actividad de las alanino aminotransferasas.


    En contraste con la respuesta vigorosa y multiespecífica de la infección aguda autolimitada, en la infección crónica se detecta una respuesta inmune débil y más restringida, incapaz de controlar la infección, el mecanismo no ha sido dilucidado por completo pero podría relacionarse con deleción de linfocitos T, anergia, disfunción y agotamiento de estas células o “ignorancia” inmunológica.


    En la infección crónica ocurre un daño continuo de los hepatocitos infectados por los CTL, lo cual lleva a una expresión ininterrumpida de las fibras colágenas que, a su turno, puede llevar al desarrollo de cirrosis y, en los casos graves, no tratados, a la aparición del hepatocarcinoma; aunque los mecanismos por los cuales el VHB induce esta neoplasia no han sido bien esclarecidos, se proponen modelos directos debidos a secuencias que desregulan los genes de crecimiento celular (cis-activación) o factores que interfieren el control del crecimiento celular (trans-activación) y modelos indirectos, en los cuales los genes virales y sus productos inducen un daño celular que desemboca en mutaciones y transformación maligna.[26]


    El período de incubación de la hepatitis B varía entre 8 y 24 semanas, en la fase prodrómica aparecen síntomas similares a los de la hepatitis A aguda (fiebre, náuseas, vómito, cefalea, diarrea, anorexia, entre otros) pero pueden ocurrir manifestaciones extrahepáticas (enfermedad del suero, exantema, artralgias, artritis), alrededor del 70% de las personas infectadas desarrolla hepatitis anictérica, el 30% restante entra en la fase ictérica de la enfermedad, que consiste en dolor en el cuadrante superior derecho del abdomen, ictericia y síntomas constitucionales inespecíficos, la bilirrubina puede ser normal en un buen número de casos pero las alanino aminotransferasas (ALT) y las aspartato aminotransfereasas (AST) pueden alcanzar niveles entre 1.000 y 2.000 UI/L.


    Las manifestaciones clínicas desaparecen al cabo de uno a tres meses pero algunos pacientes tienen fatiga prolongada aun después de la normalización de las aminotransferasas, en los pacientes que se curan, las ALT se normalizan entre uno y cuatro meses, la persistencia de la alteración de las ALT durante seis meses es indicativa de hepatitis crónica.


    La hepatitis B fulminante es rara (0,5%-1% de los casos), y esta especialmente relacionada con el abuso de sustancias ilícitas o hepatopatías subyacentes.


    Hasta hace poco se creía que los pacientes que se recuperaban de la hepatitis B aguda eliminaban completamente el virus, hoy se acepta que a pesar del desarrollo de antiHbs y antiHBc y la desaparición del AgHBs, el ADN viral puede persistir en forma latente por largo tiempo, sostenida por una respuesta de CTL que mantiene controlada la infección; la erradicación completa del virus ocurre raramente y situaciones especiales, como la inmunosupresión o los trasplantes de órganos pueden reactivarlo.[24]


    Como se anotó, el paso a la fase crónica depende de la edad del paciente en el momento de la infección: cuando se adquiere en la edad adulta, el riesgo de cronicidad es del 5% o menos, cuando se adquiere perinatalmente es del 85% al 90% y cuando se adquiere entre 1 y 4 años de edad, es del 25% al 50%; otros factores que influyen son el género, el consumo de alcohol y las infecciones concomitantes con otros virus hepáticos.


    La mayoría de los pacientes con hepatitis B crónica son asintomáticos, a menos que tengan cirrosis avanzada; algunos refieren fatiga o síntomas extrahepáticos, el examen físico usualmente es normal; en las fases avanzadas de la hepatopatía pueden encontrarse estigmas de la enfermedad crónica como esplenomegalia, nevus con forma de araña, hemangiomas con forma de cabeza de medusa, eritema palmar, atrofia testicular y ginecomastia, entre otros; si hay descompensación hepática, aparecen edemas periféricos y encefalopatía, la mayoría de los pacientes solamente tienen leve a moderada alteración de las ALT y las AST, las cuales pueden alcanzar incrementos hasta de 50 veces el valor normal en los períodos de exacerbación; la alfa-feto proteína también se eleva en los períodos de exacerbación, y alcanza valores hasta de 1.000 ng/mL.


    El curso clínico de la hepatitis B crónica es modulado por la interacción entre la replicación viral y la respuesta inmune del hospedero, el pronóstico depende del momento en el cual se detenga la replicación del virus en el hígado; la fibrosis hepática es potencialmente reversible.


    En la infección crónica se identifican dos etapas importantes:


    1. Fase de gran replicación y elevación de las ALT, presencia de ADN viral y de AgHBe, esta fase puede convertirse en no replicativa, espontáneamente o debido al tratamiento antivírico.


    2. Fase de replicación baja o ausencia de replicación (estado de portador inactivo), las ALT se normalizan e incluso puede aparecer el anti-HBe pero el AgHBs persiste, no se encuentran indicios de daño o inflamación hepática, puede convertirse en altamente replicativa, espontáneamente o debido a inmunosupresión.


    Un pequeño porcentaje de pacientes continúa replicando el VHB en forma moderada, con hepatitis activa, esto está determinado por aumento de las ALT y signos histológicos de inflamación, pero con AgHBe indetectable, debido a partículas virales residuales o a variantes que no producen este antígeno.


    En la infección adquirida perinatalmente se identifican tres fases:


    1. Inmunotolerancia. Esta fase dura entre 20 y 30 años, se caracteriza por valores altos de replicación viral en el suero, sin indicios de hepatitis activa (ALT normales y cambios histológicos hepáticos mínimos), la tasa de depuración espontánea del AgHBe es muy baja, alrededor del 15% en 20 años.


    2. Depuración inmunológica. Ocurre entre la segunda y la tercera década de la vida, a continuación de la fase de inmunotolerancia, en ella aumenta la depuración espontánea del AgHBe (a razón del 10% al 20% por año), si aparece el anti-HBe, ocurren exacerbaciones de hepatitis, con aumento súbito del as ALT, debidas a la lisis abrupta y masiva de los hepatocitos infectados, la mayoría de las veces no se presentan síntomas y el aumento de las ALT es detectado en forma incidental; en algunos casos se desarrolla hepatitis, con aumento de los títulos de IgM anti-HBc y de alfafetoproteína, el cuadro clínico puede confundirse con hepatitis B aguda si no se conoce el antecedente de infección crónica por el VHB.


    No siempre ocurre la seroconversión con respecto al AgHBe ni se logra la depuración del ADN del VHB, en cuyo caso siguen ocurriendo exacerbaciones, con desaparición intermitente del ADN sérico, con o sin pérdida del AgHBe.


    3. Tardía, no replicativa. Se caracteriza por ausencia del ADN del VHB y normalización de las ALT séricas, como en los adultos con infección crónica.


    Muy pocos pacientes con infección crónica se vuelven AgHBs negativos durante el curso natural de la infección, se calcula que la tasa anual de depuración de este antígeno es menor del 2% en los pacientes del hemisferio occidental y del 0,1% al 0,8% en pacientes de origen asiático; la pérdida de este antígeno mejora el pronóstico pero no excluye el desarrollo de cirrosis ni de hepatocarcinoma porque el ADN viral puede persistir en los hepatocitos.


    Las complicaciones extrahepáticas de la hepatitis B crónicas son: periarteritis nodosa, nefropatía membranosa y glomerulonefritis membranoproliferativa.


    El pronóstico de la hepatitis B crónica es muy variable, el riesgo de avance de la enfermedad es alto si ocurre activación inmune, se calcula que a cinco años el riesgo de desarrollo de cirrosis es del 10% al 20%, el paso de cirrosis compensada a descompensación hepática varía entre el 20% y el 30% y la evolución de cirrosis compensada a hepatocarcinoma está entre el 5% y el 15%; la tasa de supervivencia a cinco años en caso de cirrosis compensada es del 85% pero, si hay cirrosis descompensada, fluctúa entre 55% y 70% a un año y entre 15% y 35% a cinco años.[24,25]


    La coinfección con el virus de la hepatitis D (VHD) (infección aguda con ambos virus) es más grave que la infección por el VHB solo, ya que aumenta el riesgo de hepatitis fulminante mientras que la sobreinfeinfección (infección aguda por el VHD en un paciente con hepatitis B crónica) predomina la replicación del VHD y se suprime la del VHB transitoriamente, en ambas situaciones se pueden dar formas graves de hepatitis y aumenta el riesgo de desarrollo de cirrosis.


    La infección por el VHB aumenta 20 veces el riesgo de sufrir un carcinoma hepatocelular (CHC) pero los mecanismos no se conocen completamente, cuando se desarrolla cirrosis, se mantiene en forma constante una secuencia consistente en lesión, necrosis, inflamación y regeneración, que puede estar implicada en la aparición de la neoplasia.


    Durante las mitosis se generan defectos en el ADN que suelen ser inocuos ya que las células normales tienen medios de reparación adecuados, como la proteína p53 que se une al ADN celular, detecta los errores y detiene la mitosis en la fase G1 hasta que el defecto se repara, si el daño es grave o irreparable, la p53 activa otras vías que llevan a la apoptosis, los efectos pro apoptóticos los ejerce mediante la proteína p21, de tal manera que si esta proteína falta o es anormal el ciclo celular no se detiene; el mecanismo de control defectuoso o la división celular muy rápida, hacen que los defectos del ADN no logren ser reparados, así, las células anormales no mueren y se reproducen a pesar de los defectos; las alteraciones se transmiten de unas generaciones celulares a otras y se van añadiendo defectos nuevos que, en última instancia, condicionan la formación del tumor.[26,27]


    La integración del genoma viral en el de las células hepáticas (presente en el 80%-90% de los CHC) es un factor muy importante en la carcinogénesis hepática, con frecuencia es múltiple y se asocia con pérdida de la integridad del genoma viral; actúa como un agente mutágeno ya que al intercalarse el ADN viral en algunos genes celulares, provoca inestabilidad genómica, reordenamiento y cambios cromosómicos como deleciones de genes supresores y amplificaciones, duplicaciones o sobrexpresiones de genes de factores que influyen en el control del ciclo celular.


    La proteína HBX también tiene un papel importante en la carcinogénesis, posiblemente influye en la expresión de genes celulares involucrados en la proliferación, la viabilidad y la transformación de los hepatocitos, en cuanto a su papel en la apoptosis, los estudios son contradictorios, la infección por el VHB puede reducir la actividad de la p21, al neutralizar la p53 mediante la unión de la HBX a su extremo carboxílico, además, el extremo carboxílico de HBX tiene efectos inhibidores sobre la proliferación y la transformación celular, por lo que su ausencia determina que los efectos proliferativos y transformadores de ras y myc sean más marcados.
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