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CAPITULO1

EL PROBLEMA DE INVESTIGACION



1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

A continuacién se detallaran los antecedentes del problema de investigacion.

1.1.1 Antecedentes del problema

El virus Epstein Barr, causante de la enfermedad infecciosa mononucleosis, es un virus
miembro de la familia de los herpes virus, también conocido como el virus herpes humano 4
y el primer virus identificado como oncogénico. Cuando este se presenta de forma leve, la
enfermedad suele ser asintomatica y la infeccidon podria pasar sin diagnosticarse, sin
embargo, cuando el virus manifiesta sintomas, la patologia podria verse como un resfriado

comun, o bien, tener desenlaces fatales.

El virus del Epstein Barr se encuentra extendido en todas las poblaciones mundiales y este
agente posee una gran capacidad de transformacion, de modo que se puede ver implicado en
infecciones agudas o cronicas o bien, estar relacionado, etiologicamente, con una variedad
de neoplasias linfoides y epiteliales. El virus es un patégeno que ha infectado a mas del 90%
de la poblacion y de su descubrimiento en 1964, el Epstein Barr se ha asociado con diferentes
neoplasias y en 1997, la Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer (Garcia et al.,
2019, clasifico al virus como un carcinégeno del grupo 1, asociado con tumores como

Linfoma de Burkitt, Linfoma de Hodgkin y el carcinoma nasofaringeo.

Este agente, al infectar preferentemente a las células B del receptor CD21, tiene fuerte
asociacion con enfermedades linfoproliferativas, no obstante, el Epstein Barr también es
capaz de infectar a las células T o NK, asocidndose con neoplasias malignas de dichas lineas
celulares (Empendium, 2021). De este modo, su persistencia involucra la capacidad de
alternar una serie de programas de latencia y de reactivarse para colonizar nuevas células B

de memoria, con el fin de mantener la infeccion y poder transmitirla a nuevos hospederos. A



pesar de que la gran mayoria de la poblacion mundial, porta el virus, son escasos los

individuos que desarrollan una neoplasia asociada.

La mononucleosis infecciosa se ve asociada en un tercio de los casos con el virus y presenta
complicaciones en, al menos, 1% de los pacientes (Bermeo, 2020). siendo el Epstein Barr el
principal agente relacionado. El virus infecta a més del 50% de los nifios, antes de los 5 afios,
sin embargo, presenta una prevalencia elevada en edades en un rango de 3 a 16 afios. E1 90%
de la poblacion, en general, es seropositiva para el virus del Epstein Barr, siendo el humano

su principal huésped. (Kave, 2021).

En los diferentes paises de América Latina, la incidencia y prevalencia de la patologia se
encuentra dentro de rangos similares, comprobando, de esta manera, que el 90% de la
poblacién de las distintas naciones, ha padecido la enfermedad, de modo que 9 de cada 10
adultos, tienen anticuerpos del virus del Epstein Barr en la sangre (Mizunuma, 2016), lo que
indica que, en algin momento de su vida, estuvieron en contacto con este, en etapas

tempranas.

La enfermedad se propaga mediante el contacto de liquidos corporales de una persona
infectada, en particular, mediante la saliva, por eso se le ha denominado la “enfermedad del
beso” (Balfour et al., 2015). También, por medio de sangre, semen, transfusiones sanguineas
y trasplantes de drganos, lo que evidencia que la mayoria de las personas se ha infectado del
virus Epstein Barr, en algiin momento de su vida. La transmision es mas frecuente en niveles
socioeconomicos bajos y en condiciones de hacinamiento. Dependiendo del lugar y las
condiciones de salud publica que se tengan, hace que el manejo de la enfermedad sea més o
menos complicada e implica un diferente grado de control de la patologia, a lo largo de la

vida, de modo que, aunque hasta el momento la infeccién se considera un verdadero
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problema de salud publica, esto indica que se debe mantener mediante la vigilancia y control

epidemiologico.

Durante el periodo de incubacion, de aproximadamente 6 semanas, la persona infectada
podria propagar el virus, incluso antes de presentar sintomas. Cuando el virus ingresa en el
organismo se mantiene latente, pero si el virus se reactiva, la propagacion podria volver a

darse, sin importar el tiempo transcurrido desde la primera infeccion.

Tipicamente, la enfermedad se va a caracterizar por la triada clasica de fiebre, faringitis y
adenopatias (Chacon, 2010), precedido por un niimero de sintomas similares a los de un
cuadro gripal. Ademads, se pueden identificar signos y sintomas tales como fatiga, exantemas,
hepatomegalia y alteracion del perfil hepatico y alteraciones hematologicas como
trombocitopenia y linfocitos en sangre periférica. La presentacion variada de la enfermedad
y las similitudes que presenta con otras enfermedades infecciosas o no infecciosas, en la
poblacion pediatrica, es lo que hace que muchas veces se realicen pruebas diagnosticas

innecesarias y se someta a los nifios a procedimientos poco concluyentes al diagndstico.

A pesar del curso, fundamentalmente benigno de la patologia, se han documentado
complicaciones tales como neumonia, secuelas neuroldgicas, ictericia, anemia hemolitica y
otras fatales, como obstruccion de via aérea secundaria, inflamacion orofaringea y ruptura

esplénica, linfoma de Hodking y carcinoma nasofaringeo (Bermeo, 2020). Dichas

complicaciones se pueden atribuir a diversos factores, como los relacionados con el huésped,
factores ambientales y socioecondmicos, o bien, estrategias terapéuticas, utilizadas en el
tratamiento. Este revela la importancia de individualizar cada caso y conocer los diferentes

abordajes y medir el costo beneficio de los varios regimenes terapéuticos.
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El presente trabajo de investigacion busca describir la enfermedad como un todo, alrededor
de las diferentes poblaciones pediatricas de América Latina, dando énfasis en que, a pesar de
que la epidemiologia de la enfermedad indica que tiene un manejo positivo en las regiones y
un curso salud-enfermedad bueno, es una enfermedad que podria cambiar a lo largo del

tiempo.

1.1.2 Delimitacion del problema

El trabajo de investigacion se realiza mediante una revision cualitativa con nifos y
adolescentes, menores de 18 afos, indiferentemente del sexo, que hayan presentado
antecedentes de infeccion por mononucleosis, en los paises de América Latina, durante un
periodo no mayor de 15 afios, identificando las estrategias diagndsticas y terapéuticas

utilizadas.

1.1.3 Justificacion

Hoy en dia, la poblacion pediatrica es uno de los principales grupos de investigacion, debido
a sus diferencias fisiologicas con el resto y las formas distintas en las que se deben abordar
las patologias en nifios y nifias. Las enfermedades infecciosas son un grupo de padecimientos
con una incidencia y prevalencia alta en edades tempranas, por lo que reconocerlas, saber

diagnosticarlas y tratarlas de manera oportuna, es parte fundamental del deber médico.

Aunque la mononucleosis infecciosa infantil sea una enfermedad estudiada a lo largo de
muchos afios y de la que se conocen sus manifestaciones clinicas y complicaciones, sus

caracteristicas demograficas y epidemioldgicas pueden cambiar, segun la poblacion en
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estudio y de esta manera, también cambiara su curso clinico y manejo. Reconocer que, al
igual que la mayoria de las patologias médicas, no es una enfermedad con un curso
especifico, ayuda a que se pueda individualizar cada caso y aumenta la asertividad en su

manejo; asi también, disminuye la mortalidad, la recurrencia y las complicaciones asociadas.

La sintomatologia de la infeccion es un conjunto de signos y sintomas que, en edades
infantiles, son inespecificos, debido a la gran variedad de enfermedades infecciosas y no
infecciosas en esta poblacion. Por eso la importancia de realizar una correcta caracterizacion
de la patologia, segtin su clinica, para asegurar el uso correcto de las pruebas que faciliten el
diagnéstico y tratamiento oportuno, de modo que sea util, tanto para el manejo del paciente

actual, como para las posibles complicaciones que se presenten en la poblacion infantil.

Asegurar que los nifios y nifias del pais y el mundo, crezcan sanos, es un deber bésico para
el funcionamiento de la salud ptiblica y contribuir a la investigacion de las distintas patologias
infecciosas o no infecciosas, disminuye las diferentes repercusiones que puedan ocurrir en el
futuro. De acuerdo con lo anterior, el objetivo del presente trabajo de investigacion se basa
en darle una caracterizacion a la mononucleosis infecciosa infantil, segun sus caracteristicas
demograficas, identificar la mejor estrategia diagnoéstica, las pruebas que se puedan utilizar
en cada caso y de esta manera, realizar el mejor tratamiento posible, segiin el riesgo o

beneficio.
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1.2 REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA DE LA
INVESTIGACION

Debido a las diferentes opciones en el manejo de la enfermedad infecciosa infantil

mononucleosis, la pregunta de investigacion es la siguiente:

(Cuales son las pruebas diagnosticas y opciones terapéuticas con las que cuentan los

diferentes paises de América Latina para el manejo de la mononucleosis infecciosa infantil?

1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo general
Identificar las pruebas diagnosticas y opciones terapéuticas (antivirales o no antivirales) para

un manejo oportuno de la mononucleosis infecciosa en nifios y nifias de América Latina.

1.3.2 Objetivos especificos

1. Identificar las principales caracteristicas clinicas de la mononucleosis infecciosa infantil.

2. Analizar las diferentes opciones terapéuticas en el manejo de la mononucleosis

infecciosa infantil.

3. Determinar los tipos de pruebas para el diagnostico y diferencial de la enfermedad

infecciosa en poblacion infantil.



CAPITULO II

MARCO TEORICO

14
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2.1 DEFINICION MONONUCLEOSIS INFECCIOSA

La mononucleosis o, popularmente, llamada “la enfermedad del beso”, debido a su manera
de transmision, es una enfermedad infecciosa producida por un virus de la familia de los
herpes, especificamente el virus de Epstein Barr; aunque, en casos especificos, también puede
ser causada por el citomegalovirus, el virus de la hepatitis, toxoplasma, e inclusive, debido a

una reaccion a drogas.

El virus de Epstein Barr fue descubierto hace més de 50 afios, mediante células cultivadas de
tejido con linfoma de Burkitt por Epstein, Achong y Barr (Lopez, et al. 2021). Se ha
demostrado que los seres humanos pueden ser infectados por dos tipos de virus, el EBV1 y
EBV2 respectivamente, los cuales también, pueden ser clasificados mediante fases, una fase
litica y una fase latente. La fase litica es en la que el virus se dirige a las células citotoxicas
CD8+, las cuales se encargaran de destruir las células infectadas y la fase latente es en la que
el virus permanece en las células B de la memoria y podria persistir en el huésped toda su

vida (Lopez, et al. 2021).

De esta manera, después de la infeccion primaria, el virus de Epstein Barr permanece en el
individuo y se va eliminando de manera intermitente por la via de la bucofaringe,
encontrandose mas frecuente y con titulos en mayor proporcidbn en pacientes
inmunocomprometidos. Aun asi, el virus presenta tasas de contagio muy bajas y no se ha

encontrado en fuentes ambientales.

La mononucleosis afecta, en mayor medida, a escolares y adolescentes, En el caso de los
preescolares, la mayoria carece de sintomas visibles y es sumamente inusual en menores de
un afio. Cuando la infeccion presenta sintomas y signos, aparte de su triada clinica que sera

explicada més adelante, estos pueden ser inespecificos y presentar complicaciones,
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potencialmente, fatales en una minoria de pacientes, a pesar de su curso, fundamentalmente

benigno.

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Se ha considerado que mas del 90% de los adultos son seropositivos para el virus de Epstein
Barr, indicando la presencia de anticuerpos especificos en el organismo, lo que significa que
la persona ha sido infectada por el virus, en algin momento de su vida. Sin embargo, la
prevalencia de la infeccion por el VEB en niflos varia segun la etnia, edad y localizacion

geografica.

En paises desarrollados como Estados Unidos o regiones de Europa, la enfermedad presenta
mayor incidencia en pacientes entre los 10 y 24 afios y una menor incidencia en nifios
menores de esta edad, en los cuales, la enfermedad es poco diagnostica por la ausencia de
manifestaciones graves (Bermeo, 2020). Sin embargo, en regiones de América Latina, que
son la fuente de estudio del trabajo de investigacion, existen diferencias en cuanto a la edad
de presentacion, ya que se ha visto que esta puede presentar un pico durante la infancia,
alrededor de los 2 a 6 afios. La patologia no presenta predileccion por sexo y es una infeccion

con distribucion mundial, la cual no se ve afectada en fendmenos estacionarios.

2.3 CARGA DE LA ENFERMEDAD

Cuando se hace referencia a la carga de la enfermedad, se puede mencionar que esta se
encarga de medir las pérdidas de salud en la poblacion que representa, tanto las consecuencias
mortales, como las no mortales de las enfermedades y los factores de riesgo que se asocian a

estas.
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Fomentar el conocimiento, a nivel global y nacional de incidencia, prevalencia, duracion y
principales causas de mortalidad, nos permite tener un panorama mas amplio de aquellas
secuelas, discapacidades o factores de riesgo que se pueden atribuir a cada enfermedad y
también permite modificar o incentivar nuevos escenarios en el proceso de salud-
enfermedad. La carga de la enfermedad utiliza los afios de vida ajustados por discapacidad
como principal indicador, lo que da como ventaja que ofrece la posibilidad de resumir, en un
unico indicador, el conjunto de datos epidemioldgicos de cada enfermedad, comparar la salud

entre diferentes poblaciones y conocer la evolucion de la enfermedad, a lo largo del tiempo.

A lo largo de los afios, las principales causas de muerte son atribuibles a enfermedades no
transmisibles, tales como enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, asma, e incluso,

enfermedades psicoldgicas, como la depresion unipolar mayor (Goémez, et al. 2011).

Con respecto a nuestro pais y principalmente en la poblacion infantil, los eventos mas
frecuentes de mortalidad se atribuyen a trastornos relacionados con la duracion corta de la
gestacion y con bajo peso al nacer en menores de un afio y muertes por ahogamiento y
sumersion en el periodo de la nifiez (Ministerio de Salud, 2019). De estas ultimas, en las
edades de 0 a 9 afos, es en donde més se presentan casos. En relacion a la localizacion

geografica, la provincia de Puntarenas es la que presenta la mayor tasa de mortalidad.

Las enfermedades transmisibles, aunque presentan una alta incidencia en la poblacion
infantil, no todas representan una carga de la enfermedad considerable ni un problema mayor
de salud publica. Con respecto al virus Epstein Barr, causante de la mononucleosis infecciosa,
es uno de los agentes con menor numero de discapacidad y mortalidad en la poblacion,
estando por debajo del adenovirus o el virus de la influenza A H3N2, los cuales presentan la

mayor tasa de defuncion.
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La primoinfeccion por el VEB varia, segin factores socioculturales y socioeconéomicos, en
paises desarrollados, la mitad de la poblacion tiene la enfermedad entre el primer y quinto
ano de vida. La mejora en las condiciones sanitarias conlleva a un retraso en la edad de
aparicion de la mononucleosis, sin embargo, debido a esto, la enfermedad es controlable es

la mayoria de los casos.

2.4 ETIOPATOGENIA
Como se ha mencionado anteriormente, el virus de Epstein Barr pertenece a la familia de los
Herpesviridae, especificamente el virus herpes humano tipo 4. La mononucleosis infecciosa

es la enfermedad més comun provocada por este tipo de virus.

Su via de transmision es tan prevalente, debido a que el virus puede permanecer durante
meses, en la orofaringe de pacientes que han contraido la enfermedad, es donde ocurre su
primera fase para la patogénesis de esta, llamada replicacion mediante viriones. Cuando el
virus llega a la orofaringe y glandulas salivales, infecta a las células epiteliales y se

multiplica, estableciendo procesos liticos.

La entrada del virus a la células linfoides, no es un proceso facil, este ocurre por endocitosis,
produciendo un proceso de decapsidacion y transporte del ADN al nacleo (Tinoco, et al.
2014). Después de esta infeccion, los linfocitos B comienzan el ciclo celular y empiezan el
proceso de transformacion, dando lugar a lineas de células linfoblastoides, ocasionando que

se pueda propagar in vitro, indefinidamente.

El virus se propaga a través de la sangre, la infeccion provoca una respuesta, tanto humoral

como celular y en las fases iniciales de la enfermedad, la accion combinada de células NK y
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linfocitos T, controlan la proliferacion de los linfocitos B infectados. Durante la fase aguda
de la enfermedad, la proliferacion de las células B infectadas y las células T reactivas, inducen
a la tumefaccion del tejido linfatico, lo cual explica algunas de sus manifestaciones clinicas,
como las linfadenopatias y la esplenomegalia (Bermeo, 2020). En la fase posterior, las células
T CD8+, destruyen las células infectadas y generan la mayoria de los sintomas de la

mononucleosis infecciosa, principalmente la faringitis.

Después de la primoinfeccion, que tiene lugar en las células B de memoria, se expresan 11
tipos de genes. De acuerdo con estos genes, se producen las distintas formas de latencia que
impiden que las células sean reconocidas por los linfocitos T CD8 y esto hace que el virus
pueda permanecer dentro del huésped toda la vida del individuo, principalmente, en los
linfocitos B, reactivandose en situaciones de inmunosupresion. Este se puede ir eliminando,
de manera asintomatica e intermitente, por la bucofaringe, en donde incluso, el virus puede
ser detectado mediante estas secreciones. De forma general, la enfermedad por Epstein Barr
se disemina de manera mas frecuente y rapida en pacientes inmunodeficientes, sin embargo,

este no se considera muy contagioso.

2.5 CLINICA

La mononucleosis infecciosa es la manifestacion mas frecuente del virus Epstein Barr, esta,
aunque puede diferir segiin el grupo etario afectado, se puede manifestar de manera
asintomatica o bien, desarrollar el cuadro tipico de mononucleosis infecciosa que sera

mencionada a continuacion.
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Como se ha indicado anteriormente, la infeccion se propaga mediante secreciones
orofaringeas, principalmente mediante la saliva, razon por la que la patologia se denomina,
popularmente, como “la enfermedad del beso”. Sin embargo, el virus Epstein Barr se ha
identificado en sangre, epitelio vaginal y semen, aumentando la probabilidad de que se
transmita por contacto sexual. Aunque se desconocen las condiciones ideales para que el
virus se pueda transmitir, se considera que, ante mayor inoculo viral, mayor posibilidad de

infeccion (Bermeo, 2020).

El virus presenta un periodo de incubacion variable, de modo que, en nifos, suele estar entre
1 y 3 semanas, pero en jovenes y adolescentes se puede extender hasta 4 a 6 semanas. La
manifestacion de la enfermedad se puede ver precedida por sintomas prodrémicos 1 o 2
semanas antes de la presentacion, donde se puede expresar en mas del 70% de los nifios o
adolescentes expuestos (Rando, 2021). Es importante mencionar que la reactivacion de la
enfermedad ha sido documentada en pacientes que han recibido trasplante o que presentan

estados de inmunosupresion.

Durante la fase prodromica, entre los signos y sintomas que mas se relacionan son el
decaimiento, fatigabilidad, cefaleas, anorexia, astenia, fiebre y dolor abdominal.
Tipicamente, el sindrome de la mononucleosis infecciosa se caracteriza por la triada de (WU,

et al. 2020):

e Fiebre
e Faringitis y

e Adenopatias
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De estas se considera que la fiebre, que puede presentar una magnitud variable, es la primera
manifestacion de la enfermedad. Presenta caracter remitente o intermitente y puede tener una

duracion de 10-14 dias, incluso prologandose hasta 3-4 semanas, o tener un curso bifasico.

Las adenopatias, debido a la fisiopatologia de la enfermedad, casi siempre estan presentes
dentro de sus manifestaciones. Con las caracteristicas de la afectacion de los ganglios
linfaticos cervicales, tanto anteriores como posteriores, de una consistencia duro elastica,
moviles y moderadamente dolorosos a la palpacion. El virus puede afectar a cualquier cadena
ganglionar y estas puede ser la inica manifestacion. Con respecto a la faringitis, esta puede
estar asociada a exudados hasta en un 30% de los casos o presentarse, unicamente con
amigdalas hiperémicas e hipertroficas. La faringitis puede ser intensa, dolorosa e incluso
asemejarse a una faringitis estreptococica y esta suele ser el causante del principal motivo de

consulta, la odinofagia.

Los sintomas alcanzan su mayor intensidad a final de la primera semana y declinan,
progresivamente, durante las proximas semanas, alrededor de 1 a 3 semanas. A la triada
mencionada anteriormente, se le puede afiadir con frecuencia, la hepatoesplenomegalia, el
edema palpebral y exantema, solitario o asociado con el uso de derivados de penicilina o
amoxicilina, el cual puede ser de tipo macular, petequial, escarlatiniforme, urticarial o

eritema multiforme.

La evolucion de la infeccion es generalmente buena, algunos sintomas se suelen resolver de
manera mas lenta como las adenopatias y la astenia, o bien, generar diversas complicaciones

que se analizardn mas adelante.
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2.6 PRUEBAS DIAGNOSTICAS

El diagndstico de la mononucleosis infecciosa ha sido motivo de discusion a lo largo de los
afos, debido a una gran cantidad de pruebas que se han utilizado y que, en la mayoria de

los casos, resultan innecesarias y retrasan su tratamiento.

Su identificacion y sospecha diagnostica es fundamentalmente clinica, basdndose en

criterios como:

Fiebre.

¢ Faringitis.

e Amigdalitis.

e Linfadenopatia cervical.
e Hepatomegalia palpable.

e Esplenomegalia palpable.

La linfadenopatia se incluia como aquella por encima de lcm y con respecto a la
hepatomegalia, su criterio era mayor a 2cm, en menores de 4 afios o bien, solo palpable en
mayores de esta edad (Wu, et al. 2020.). Ademads, en pruebas de laboratorio, es caracteristico
observar una leucocitosis, por encima del 50% de las células, un recuento de linfocitos
atipicos por encima del 10% de las células y, en determinados casos, elevacion de enzimas
hepaticas como la alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST).
También, se ha documentado que, cuando la infeccion por mononucleosis, se produce por el

virus Epstein Barr, presenta mayor predominio de monocitos y basofilos.

El diagnostico definitivo de la enfermedad, en su fase aguda, se confirma por la deteccion de

anticuerpos heterofilos y el uso de pruebas seroldgicas mas precisas, que detecten la
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presencia de anticuerpos especificos, frente a antigenos de capside viral (VCA), antigenos

precoces (EA) y antigenos del nucleo (EBN) (Hannaoui, et al. 2005).

La respuesta de anticuerpos heterofilos es, principalmente, mediante inmunoglobulinas, la
IgM aparece durante las dos primeras semanas de la enfermedad y, generalmente, desaparece
en seis meses. La prueba que se realiza, con més frecuencia, es la de anticuerpos contra la
capside viral, ya que los anticuerpos IgG contra VCA, se producen temprano en titulos altos
en la infeccion y pueden persistir de por vida, en niveles bajos. Es importante destacar que
los resultados de las pruebas de anticuerpos heterofilos podrian ser negativos en menores de

4 anos (Kimberlin, et al. 2021).

Estas pruebas seroldgicas deben de cumplir con alguna de las siguientes condiciones (Wu,

et al. 2020):

e VCA IgM positivo.
e Aumento del titulo de IgG anti-VCA de més de cuatro veces.

e IgG anti-VCA positivo e IgG anti-EBNA negativo.

De modo que, la deteccion de anticuerpos anti-VCA indica infeccion previa o presente con
el VEB y una determinacion positiva para anticuerpos IgM anti-VCA o un aumento
significativo en el titulo de anticuerpos IgG anti-VCA en muestras pareadas, indica
primoinfecciéon o reactivacion del virus latente (Pérez, et al. 2015). No obstante, los
resultados de la deteccion de los anticuerpos anti-VCA son significativos, desde un punto de
vista diagndstico, cuando estos se relacionan con las manifestaciones clinicas que tenga el

paciente y los resultados de laboratorio.

Lo anterior se puede ejemplificar de la siguiente manera:
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Tabla 1. Anticuerpos en infeccion por VEB

Infeccion IgG VCA IgM VCA
Sin infeccidn previa - -
Infeccion aguda + +
Infeccién reciente + +/-
Infeccién pasada + -

Fuente: Elaboracion propia, 2023.

La importancia de la determinacion de anticuerpos especificos contra el virus Epstein Barr,
para un diagnostico certero, es que la mononucleosis infecciosa produce enfermedades,
clinicamente indistinguibles del Citomegalovirus (CMV) o el Toxoplasma Gondii, siendo
estos sus principales diagnosticos diferenciales. El diagndstico de toda enfermedad, asociada
al virus Epstein Barr, requiere el uso de técnicas moleculares y de anticuerpos adicionales,

especialmente en pacientes inmunocomprometidos.

Cuando la mononucleosis infecciosa resulta de dificil diagndstico etioldgico o se presenta
con manifestaciones atipicas, con predominio de linfadenopatias, se ha documentado el uso
del ultrasonido Doppler, el cual revela caracteristicas de los ganglios linféticos, tales como
forma redondeada, relacion largo-ancho menor a 2, estructura homogénea, contornos
ganglionares bien definidos y flujo vascular aumentado, de predominio hiliar y central. Sin
embargo, su utilidad se ha reservado, principalmente en adultos y como una manera de

distinguir entre linfadenopatias benignas y malignas.

Diagnostico diferencial:

Cuando se habla de un sindrome mononucleosico, este no es exclusivo del causado por el

virus de Epstein Barr, por lo que se debe de realizar un adecuado diagndstico diferencial, con
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los principales agentes responsables de los cuadros clinicos, tipo mononucleosis. Estos son

especificamente el citomegalovirus, toxoplasma Gondii, hepatitis, VIH o rubeola.

El CMV es la causa mas frecuente de sindrome mononucleosis, sin embargo, este presenta
anticuerpos heterofilos negativos. Su sintoma predominante es la fiebre, pero muchas veces
no se encuentran adenopatias ni faringitis y las enzimas hepaticas se pueden ver mas elevadas

que en el Epstein Barr.

En el caso del toxoplasma gondii, su presentacion clinica suele ser mas severa que el Epstein
Barr. Cuando da sintomas puede cursar con adenopatias, mialgias, erupcion transitoria, fiebre
y frecuente hepatomegalia, pero no afecta a la faringe, ni provoca elevaciéon de enzimas
hepaticas. El diagnostico confirmatorio requiere del hallazgo de trofozoitos y la demostracion

indirecta de estos, por métodos serologicos.

Con respecto al VIH y la rubeola, cuando se hace referencia a la mononucleosis infantil,
segun los antecedentes epidemiologicos de précticas de riesgo, se puede descartar, de manera
primaria, el VIH; la negatividad de los anticuerpos especificos contra el VEB y la positividad
serologica frente al VIH, son los principales rasgos diferenciales. La rubeola coincide con la
presencia de fiebre, faringitis y adenopatias, a pesar de ello, en los casos de rubeola, el

exantema es tipico y mas acentuado, que en el caso de la mononucleosis por VEB.

Otro cuadros que deben tenerse en cuenta, en el diagndstico diferencial de la mononucleosis
infecciosa, es la faringitis causada por estreptococo, la que se distingue por falta de mejoria

después de 72 horas de resultado antibiotico y se confirma mediante cultivo.
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2.7 MANEJO

El manejo de la mononucleosis infecciosa varia segin cada paciente y debe ser
individualizado y a beneficio de cada persona. La mononucleosis se puede resolver, de
manera espontanea, en un tiempo aproximado de 3 a 4 semanas y es importante mencionar
que no se dispone de farmacos o estrategias especificas para su tratamiento. El principal
manejo de la enfermedad se basa en el control de su sintomatologia, por lo que se puede
disponer tanto de medidas no farmacoldgicas, como de medidas farmacologicas, para aliviar

las manifestaciones de la patologia.

Entre las medidas no farmacologicas, se recomienda mantener al nifio o a la nifia, con
adecuada hidratacién y reposo, se deben evitar los deportes de contacto, al menos durante 21
dias después del inicio de los sintomas. Después de estos 21 dias se pueden realizar ejercicios
aerdbicos limitados, pero sin contacto. En caso de una fase aguda grave de la enfermedad, se
recomienda limitar la actividad fisica excesiva para prevenir el riesgo de ruptura traumatica
del bazo, sin embargo, esta es una complicacion infrecuente que se va a explicar mas

adelante.

La actividad fisica habitual, se puede permitir siempre y cuando ya no haya sintomas ni
esplenomegaliay, en el caso de los deportes de contacto, la autorizacion es apropiada después
de 4 a 7 semanas, del inicio de los sintomas. En nuestro pais, no son necesarias las medidas
especiales o extremas para evitar la transmision. Se recomienda advertir a los familiares del
nifio ante la presencia de signos de alarma, tales como dificultad respiratoria, dolor abdominal

o alteracion en la conciencia.
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Tratamiento farmacolégico:

Debido a que no existe un tratamiento especifico para el manejo de la enfermedad, el mismo
se basa en las medidas sintomaticas. Los farmacos mas utilizados son los analgésicos y
antiinflamatorios, tales como el paracetamol y los AINES, ya que estos son eficaces para el
alivio de la fiebre, odinofagia y la fatiga. Es importante recordar que no se debe de emplear

AAS en nifos, por el riesgo del Sindrome de Reye.

Tabla 2. Principales farmacos de uso pedidtrico en la mononucleosis infecciosa

Farmaco Dosis Comentarios
Paracetamol 10-15mg/kg VO Féarmaco de primera linea
Ibuprofeno 10mg/kg VO Principal AINE utilizado en

el control del dolor

Diclofenaco 0,5-1,5mg/kg VO Indicado en el dolor leve-
moderado ante el fracaso
del ibuprofeno

Fuente: Elaboracion propia. 2023.

Existe un grupo de medicamentos que presentan un uso controvertido en el manejo de la
mononucleosis, que son los corticosteroides. A pesar de que su uso, mediante ciclos cortos,
podria tener efectos beneficiosos, también presenta efectos adversos, por lo que su uso
rutinario no estd recomendado y su administracion queda restringida a las principales
complicaciones de la enfermedad, tales como la esplenomegalia masiva, obstruccion de las
vias respiratorios, debido a la inflamacioén amigdalina, anemia hemolitica, trombocitopenia,

entre otros.

Aunque la mononucleosis es causada por un virus, existe poca recomendacion del uso de
farmacos antivirales. Actualmente, se dispone de dos grupos de farmacos con propiedades

antiviricas frente al VEB, los inhibidores de la ADN polimerasa como el aciclovir,
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ganciclovir, cidofovir y otros como el maribavir, del cual se dispone de muy poca evidencia
clinica. De los mencionados anteriormente, el mas utilizado es el aciclovir, no obstante, este
farmaco puede bloquear la fase litica de replicacion del virus en la orofaringe, pero no la
latente (Ruano y Ramos, 2014). Puede disminuir la excrecion del VEB, pero este se reanuda
una vez que haya finalizado el tratamiento, no se ha demostrado algin efecto sobre la latencia
del virus en sangre periférica y, al igual que con los corticoesteroides, los efectos adversos
podrian ser mayores que los beneficiosos. El uso de los antivirales solo esta indicado para el
tratamiento de algunas complicaciones graves y en pacientes inmunocomprometidos, en

conjunto con el uso de corticoides.

Con respecto a los antibidticos, se debe recordar que el uso de estos, esta contraindicado en
infecciones causadas por virus, sin embargo, en casos de sobreinfeccion bacteriana podrian
ser una opcion terapéutica. La mononucleosis y el uso de antibidticos, como la amoxicilina,
se han relacionado con la aparicion de erupciones cutaneas que se manifiestan como
exantemas maculopapulares en todo el cuerpo. Aun no se conoce el mecanismo exacto por
el cual se conduce a la reaccion cutanea, se han mencionado las teorias de que ocurre por una
reaccion alérgica al medicamento, una erupcion cutanea dependiente del virus o una pérdida
transitoria de la tolerancia al medicamento, debido al virus (Garcia et al, 2020). Es por lo
que, en la faringoamigdalitis exudativa sobre infectada, es preferible el tratamiento con

penicilina V, penicilina benzatina o un macrolido, para evitar dichas reacciones adversas.

En virtud de lo expuesto anteriormente, es evidente la importancia de saber diagnosticar la
infeccién por mononucleosis, de manera temprana y oportuna, esto permite tener un manejo

mas certero de la enfermedad y un prondstico general.
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2.8 COMPLICACIONES

La mononucleosis infecciosa infantil, es un cuadro clinico, con buen pronostico, en la
mayoria de los casos. Esta es una enfermedad benigna y autorresolutiva, los sintomas suelen
tener una presentacion monofasica, sin descartar la presentacion bifasica que se podria

presentar en una minoria de pacientes.

El pronoéstico de la patologia es leve en el 95% de los casos, encontrando complicaciones
graves solo en un 5%, que afectan, principalmente, a los sistemas respiratorio, neurolégico y
hematologico. La enfermedad presenta una tasa de mortalidad de un 1% que, aunque es baja

e infrecuente, se atribuye a posibles complicaciones, que se explicaran a continuacion.

La complicacion local mas frecuente, es la sobreinfeccion bacteriana faringoamigdalar y de
sus complicaciones mas extrafias y mds graves, se menciona la rotura esplénica. La rotura
esplénica ocurre entre la segunda y tercera semana de la enfermedad y se manifiesta como
un dolor intenso en hipocondrio izquierdo, irritacion peritoneal y shock hipovolémico, esta

puede ocurrir de forma espontanea o asociada a traumatismos.
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Tabla 3. Presentacion clinica de rotura esplénica, asociada a mononucleosis infecciosa.

e Dolor agudo en hipocondrio izquierdo

e Signo de Kher, omalgia izquierda que aumenta durante la
inspiracion

e Masa palpable en hipocondrio izquierdo

e Flevacion leve de transaminasas

Fuente: Elaboracion propia, 2023.

En relacién con otras posibles complicaciones, cuando se habla a nivel neurolégico, la
manifestacion mas frecuente de encontrar, es la cefalea. Suele ser de breve duracién y sin
secuelas. Se ha descrito que, en la fase aguda de la infeccién, el cuadro puede causar

somatizacion, metamorfopsias y/o sindrome depresivo.

A nivel hematologico, las complicaciones, generalmente son autolimitadas y no suelen
precisar un tratamiento especifico. Entre las que se puede mencionar la anemia hemolitica,
trombocitopenia leve y neutropenia discreta. La obstruccion de la via aérea puede ser
atribuida a la hipertrofia amigdalar, junto con el edema de la mucosa faringea, es el principal
cuadro, asociado a complicaciones de las vias aéreas superiores y, como se menciond

anteriormente, es tributaria de tratamiento corticoideo e ingreso hospitalario.
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Tabla 4. Complicaciones asociadas al sindrome de mononucleosis infecciosa

Neurologicas: paralisis facial periférica, neuritis optica, encefalitis, sindrome de Guillan Barre,
convulsiones, neuritis periférica

Respiratorias: neumonia, pleuritis, carcinoma nasofaringeo, obstruccion de la via aérea

Cardiacas: pericarditis, miocarditis

Hematologicas: trombocitopenia, granulocitopenia, anemia hemolitica

Dermatolégicas: exantema asociada a la ampicilina, acrocianosis, vasculitis leucocitoclastica

Hepaticas: hepatitis, sindrome de reye asociado al uso de acido acetil salicilico, necrosis hepatica
masiva

Inmunolodgicas: anergia, hipogammaglobulinemia
Fuente: Elaboracién propia, 2023.

Se considera que la mononucleosis infecciosa cronica, es aquella que tiene mas de seis meses
de duracidon, con evidencia histologica de enfermedad cronica, titulos elevados de
anticuerpos anti EA 'y anti VCA y titulos bajos o ausentes anti EBNA. Al igual que la mayoria

de complicaciones, esta se considera una presentacion rara.
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3.1 ENFOQUE DE INVESTIGACION

El enfoque de este estudio es cualitativo, ya que se realiza mediante la presentacion de la
evidencia de manera descriptiva, sin un analisis estadistico y medicion numérica para

interpretar preguntas del proceso de investigacion.

3.2 TIPO DE INVESTIGACION

El tipo de investigacion se fundamenta en estudios descriptivos que representan la
enfermedad infecciosa mononucleosis en América Latina y la incidencia de sus pruebas

diagndsticas y opciones terapéuticas.

3.3 UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

Las unidades de analisis u objetos de estudio, del trabajo de investigacion, son los nifios y

nifias procedentes de América Latina, con antecedentes de la enfermedad infecciosa.

3.3.1 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion:

1. Estudios publicados entre los afios 2000 y 2023.

2. Estudios en poblacion con antecedentes de mononucleosis infecciosa infantil.

3. Investigaciones en idioma inglés y espafiol.

4. Investigaciones en seres humanos menores de 18 afios.

5. Estudios con reportes de pruebas diagnosticas y terapéuticas, de enfermedades
infecciosas.

6. Ensayos clinicos, estudios cohortes, articulos cientificos originales, estudios de casos

y controles, ensayos controlados aleatorizados, ensayo clinico por conglomerados.



34

Criterios de exclusion:

1. Estudios cientificos duplicados.

2. Estudios con resultados de investigaciones de enfermedades no infecciosas.

3. Estudios en poblacion fuera de América Latina.

4. Investigaciones sin distincion entre los participantes.

5. Articulos que no reporten analisis de manejo de enfermedades.

6. Revisiones sistematicas, articulos de divulgacion, metaanalisis, libros de texto, cartas

cientificas, guias practicas clinicas, editoriales.
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La recoleccion de la informacion, del estudio de investigacion, se hard mediante fuentes

informativas del Estudio de la Carga Mundial de la Enfermedad y del Instituto Nacional de

Estadisticas y Censos, ademas de una base de datos tabulada en Excel, en la que se realicen

filtrados, de modo que se puedan evidenciar los criterios de inclusion y exclusion. Estos

filtrados se realizan por medio de herramientas de sistematizacion, cuestionarios de descarte

y operacionalizacion de las variables, todo representado en el siguiente flujograma.

Hlustracion 1. Ejemplo diagrama de flujo PRISMA

Estudios previos

[

archivos

Identificacion de nuevos estudios via bases de datos y

} Identificacién de nuevos estudios por otros métodos

—
e Eive w fralrabE & i i . Registros eliminados antes del REgiStI’OS identificados a
0 versiones previas de la Registros identificados cribado : artir de:
= revision (k=) desde*: Duplicados (n=) par 8
é B de Datos (n=) Registros sefialados como Sitios Web (n=)
= Publicaciones de aS?S eba DS_ n= inelegibles por herramientas de Organizaciones (n=)
5 estudios incluidos Registros/Archivos automatizacion (k=) e .
- versiones previas de la (I'I: ) Registros eleminados por otras (n: )
revision (k=) razones (n=)
- :
Registros cribados Registros excluidos**
(n=) (n=)
= Publlcauznes Publicaciones no Publicaciones SD\IC.I'tﬂdDS PulifedEnes i
E recuper.a' os para recuperadas para su recuperacion s (=
= evaluacién (n=) (n=) (n=)
o
Publicaciones evaluados Publicaciones excluidas: Publicaciones evaluadas Publicaciones
para elegibilidad Razon 1 (n=) para elegibilidad excluidas:
(n=) Razén 2 (n=) (n=) Razén 1 (n=)
Razén 3 (n=) Razén 2 (n=)
etc. Razén 3 (n=)
—J
etc.
Nuevos estudios incluidos en
la revision (n=)
" Registros de nuevos estudios
.g incluidos (n=)
= * Considere, si es factible hacerlo, informar del numero de registros o citas identificados en cada
= base de datos o registros buscados ( en lugar del nimero total enconados en todas la base de
=] 8 8
£ Tafiel)d s eeifios Treliles datos/o bases de registros)
=0 it (= ** S se utilizaron herramientas de aprendizaje automatico, indique cuantos registros fueron
Documentos de todos los . . .
L excluidos por humanos y cuantos fueron excluidos por estas herramientas
estudios incluidos (n=)

Fuente: Declaracion Prisma, 2020.
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3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION
El disefio de investigacion del estudio, es no experimental, ya que las variables se miden en
su estado natural, sin ser manipuladas. Ademas, el disefio es transversal, debido a que se

trabaja con datos que se recolectan en un inico momento.
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Objetivo Variable Definicion Definicion Dimensiones | Indicadores | Instrumento

especifico conceptual operacional
Identificar  las | Caracteristicas | Relacion entre | Clinica Clinica Signos Clinica de Ia
principales clinicas de la | los signos y | asociadacon la Sintomas enfermedad
caracteristicas mononucleosis | sintomas que | mononucleosis
clinicas de la | infecciosa se presentan | infecciosa
mononucleosis | infantil en una
infecciosa determinada
infantil enfermedad
Determinar los | Pruebas Prueba para | Prueba que | Laboratorios | Hemograma | Pruebas  de
tipos de pruebas | diagnosticas de | diagnosticar | determina la Cultivos laboratorio
para el | la una persona que se | Gabinete
diagnostico  y | mononucleosis | enfermedad o | encuentra Radiografias | Pruebas  de
diferencial de la | infecciosa afeccion infectada por Ultrasonidos | gabinete
enfermedad segun los | la TAC
infecciosa  en signos y | mononucleosis Resonancia
poblacion sintomas que |y la  que magnética
infantil. presenta una | presenta una

persona enfermedad
diferencial

Analizar las | Tratamiento en | Medios que se | Medicamentos | Farmacos Antivirales Opciones
diferentes el manejo de la | requieren utilizados en el Esteroides Farmacologic
opciones mononucleosis | como un plan | tratamiento de as
terapéuticas en | infecciosa terapéutica la infeccion
el manejo de la para curar o
mononucleosis aliviar la
infecciosa enfermedad

infantil.
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4.1 GENERALIDADES

En este capitulo se presentan las caracteristicas generales del tipo de estudio de investigacion,
los principales resultados de los articulos cientificos que cumplen con los criterios de
inclusion mencionados anteriormente y el método utilizado para excluir informacion que no

cumpla con lo solicitado.

Las revisiones sistematicas constituyen una metodologia de estudio, que tiene como objetivo
acumular informacién sistematica y objetiva de evidencias obtenidas en los estudios
empiricos sobre un problema; de modo que la investigacion permite generar conocimiento
sobre una base cientifica actualizada, facilitando que las grandes cantidades de informacion,
de diversas investigaciones, sean utilizadas y comprendidas en una cantidad de datos

manejables para el lector.

Para lograr este tipo de investigacion, la revision inicia con una pregunta formulada con
claridad, con métodos sistematicos y explicitos para identificar, seleccionar y analizar las
investigaciones relevantes que responda a la pregunta de investigacion y cumplan con los
criterios de inclusion, propuestos por el autor. En dicho trabajo, se propone realizar una
revision sistematica de manera cualitativa, con el objetivo de exponer la evidencia cientifica
sobre la enfermedad mononucleosis infecciosa infantil, sus principales caracteristicas
clinicas, opciones terapéuticas en el manejo y pruebas de confirmacion o descarte en el

diagnostico y diferencial de la enfermedad.
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4.2 ESPECIFIDADES PARA TRABAJOS CUALITATIVOS

Sobre el tipo de revisiones sistematicas, el método de busqueda establece un procedimiento
de investigacion para recolectar la evidencia cientifica, relacionada con el problema
planteado. Como método inicial, se formula el problema de investigacion, basado en las
caracteristicas clinicas y las principales pruebas diagnodsticas y opciones terapéuticas con las
que contaban los paises de América Latina, en el manejo de la mononucleosis infecciosa

infantil, con el fin de establecer los criterios de seleccion de los estudios.

Posteriormente, se establecieron los primeros criterios de busqueda, para esto se utilizaron
palabras claves, tanto en idioma espafiol como en inglés, de manera que facilitara la estrategia

de busqueda. Entre las palabras que se incluyeron en esta investigacion, se encuentran:

bR 1Y

e En idioma espafiol: “mononucleosis”, “mononucleosis infantil”, “epidemiologia”,

29 <¢

“infeccion”, “pediatria”.

2 <

e Enidioma inglés: “infection”, “treatment”, “child”.

Se definieron también los criterios de inclusion y exclusion, tomando en cuenta la declaracion
mas reciente de PRISMA, para asegurar los limites de busqueda para la revision. Dichos
criterios de inclusion y exclusion se encuentran expuestos en el capitulo III, marco

metodoldgico.

Con base en lo anterior, se comenz6 con la primera busqueda de documentos publicados en
las bases de datos de internet, paginas y revistas de libre acceso, bases de datos en idioma
inglés, tales como PubMed o Science Direct, base de datos en idioma espafiol como Scielo,
Dialnet, Google escolar y revistas pertenecientes a bibliotecas digitales como las de la

Universidad Hispanoamérica de Costa Rica. La busqueda de este material cientifico se
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realizo entre los meses de mayo y junio 2023. Para ir aplicando los criterios de busqueda e
inclusion, se preseleccionaron aquellos articulos cientificos cuyos titulos y resimenes fueran
coherentes con las palabras claves definidas y los objetivos de investigacion, estos articulos
se fueron almacenando en el gestor de referencias bibliograficas Zotero y en una base de
datos de Excel, esto para facilitar el almacenamiento de investigacion y evitar busquedas

duplicadas.

Se contabilizaron los documentos seleccionados, se inicio el primer filtraje de informacion y
se excluyeron, principalmente, aquellos articulos duplicados o que el afio de publicacién no
cumplieran con los criterios de inclusion. Se efectud una segunda revision, pero enfocada en
la lectura completa de cada uno de los documentos que podian ser incluidos y se excluyeron
aquellos que no fueran coherentes con la pregunta de investigacion o que, nuevamente, no

cumplieran con los criterios de inclusion.

Teniendo seleccionados los articulos que podian ser incluidos en el estudio de investigacion
y que tuvieran coherencia entre si, se procedid a realizar el andlisis cualitativo de la
informacion, extraer lo mas importante para el trabajo e integrar la informacion, segliin los
objetivos especificos. Todos los estudios incluidos se encuentran en los idiomas espafiol e
inglés y se publicaron entre los afios 2000 y 2023. La localizacién, en la cual se realizaron

las investigaciones, fue en paises de América Latina.

De los articulos incluidos, cuatro se encuentran en la base de datos de PubMed, uno en
Science Direct, dos fueron utilizados de Dialnet, dos de la base de datos de Scielo y los

ultimos cuatro se encuentran a partir de la busqueda por citas bibliograficas.



Ilustracion 2. Diagrama de flujo del estudio, segun el modelo PRISMA

—

Identificados

Articulos cientificos
identificados en la busqueda
de base de datos (n = 573)

Articulos identificados en
otras fuentes (n = 1)

A4

Cribado

[

]

Incluidos

Excluidos por objetivos, titulo,
afio de publicacion y duplicados
(n=319)

A4

Articulos incluidos para lectura
del titulo, resumen, introduccion
y conclusiones

(n=100)

Se excluyen
(n =54)

v

Articulos para lectura completa
de elegibilidad (n = 46)

Estudios incluidos en la revisién
(n=13)

Se excluyen por:

No fueron publicados en
Ameérica Latina (n = 2)

No corresponden a la poblacion
en estudio(n =10 )

No cumplen con los afios de
publicacion establecidos(n = 1)
No reportan analisis de manejo
o diagnostico de la enfermedad
(n=17)

Revisiones sistematicas o libros
de texto (n = 3)

Flientla: Elaboracion propia, 2023.
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Tabla 5. Caracteristicas principales de los estudios incluidos
Autor Afio | Poblacion | Promedio | Principales Opciones Manejo
incluida hallazgos utilizadas para | estudiado
en el clinicos diagnostico
estudio
Garcia, C. | 2004 | 2-15 afios | 6.5 afios | Clinica anginosa | Clinicay NA
et al ultrasonografia
Doppler
Us abdominal
Rx de torax
Garcia, 2019 | 0-15 afios | 7 afios 63% sindrome Clinica NA
M. et al. mononucleosico | Métodos
37% clinica serologicos
atipica
Gamadiel, | 2021 | Ninos NA Sindrome Clinica Sintomatico
N. et al. mononucleosico | Examen fisico | AINES
Edemas Antisépticos
periorbitarios Esteroides
Petequias
palatinas
Erupciones
maculopapulosas
Ruano, J., | 2014 | 6 meses NA Asintomaticos Clinica Sintomatico
Ramos, J. en Sindromes Hallazgos Medidas no
adelante mononucleosico | hematoldgicos | farmacoldgicas
Pruebas
microbioldgicas
Valero, R. | 2021 | 15-24 19 anos Fiebre Clinica AINES
et al. afios Odinofagia Hematologia Medidas no
Adenopatias farmacologicas
Dantes, H. | 2011 | Menores | NA Carga de la NA NA
et al. de 5 afios enfermedad
Gomez, 2023 | >14 anos | NA Sindrome Clinica Corticoesteroides
K, mononucleosico | Anticuerpos
Goldman, serologicos
R.
Hernando, | 2022 | 14-15 NA Abscesos Clinica Betalactamicos
C.etal. afios cervicales Anticuerpos Drenaje
Hemorragia serologicos quirurgico
amigdalar
espontanea
Wu, Y. et | 2020 | 1-3 afios 7 anos Sindrome Criterios NA
al. 4-6 afios mononucleosico | hematologicos
7-14 afios Sintomas Pruebas
respiratorios serologicas

Hepatomegalia
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Esplenomegalia
Moreno, 2020 | 1 mes-12 | 8,15 afios | Sindrome Clinica ATB
M. afnos mononucleosico | Examen fisico
Exantema por Hallazgos
betalactamicos hematologicos
Xu,Y.et |2021 | 10-24 NA Asintomaticos Anticuerpos Sintomatico
al. anos Sindrome serologicos
mononucleosico
Wei, S.et | 2011 | Nifos NA Sindrome Anticuerpos NA
al. mononucleosico | serologicos
Medeiros, | 2018 | NA NA Linfadenopatias | Hallazgos Manejos de
L., microscopicos | soporte
Miranda, Biopsias
R.

Fuente: elaboracion propia, 2023.

Abreviaciones: Us: ultrasonido, Rx: radiografia, NA: no aplica, AINES: antiinflamatorios

no esteroideos, ATB: antibidticos
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5.1 DISCUSION E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

El siguiente capitulo es una discusion de los resultados obtenidos en las investigaciones
incluidas en esta revision sistematica. El capitulo se divide en apartados, de acuerdo con los

objetivos especificos, establecidos anteriormente.

5.1.1 Caracteristicas clinicas

Segtin las investigaciones incluidas y fuentes bibliograficas analizadas, la mononucleosis es
una enfermedad que, cuando no se presenta de manera asintomatica, se puede identificar de
manera temprana, mediante una triada caracteristica. Esta triada, compuesta por fiebre,
faringitis y adenopatias, se puede ver precedida por sintomas prodromicos que no suelen

cambiar, segun el grupo etario, sexo o raza.

En la totalidad de los articulos revisados se obtiene que la patologia se puede comportar de
manera diferente entre nifios y adolescentes, desde su periodo de incubacidon que suele ser

mas corto en niflos, hasta la respuesta inmune del organismo ante la infeccion.

De las principales caracteristicas clinicas, se lleg6 a la conclusion de que la fiebre suele ser
la primera manifestacion de la enfermedad en la mayoria de pacientes. Las adenopatias
presentan la caracteristica de que casi siempre estan presentes y, usualmente, afectan a la
misma cadena de ganglios linfaticos, los cervicales anteriores y/o posteriores. Y con respecto
a la faringitis, aunque esta de la misma manera forma parte de la triada del sindrome
mononucleosico, no siempre esta presente. Sin embargo, es una manifestacion importante ya

que, al causar odinofagia, suele ser el principal motivo de consulta.

En los casos de los estudios analizados, se evidencid que la evolucion de la enfermedad,

cuando no presenta alguna patologia asociada o inmunosupresion del paciente, es
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generalmente buena y que los casos en los que ocurren complicaciones, suelen estar
asociados a factores externos del paciente, reacciones adversas de farmacos o

sobreinfecciones.

5.1.2 Opciones terapéuticas

La estrategia terapéutica de una enfermedad siempre debe ser individualizada, sin embargo,
la mononucleosis infecciosa, en todos los casos, presenta el mismo objetivo de manejo, el
control de sus sintomas. Esto, fundamentalmente, por su caracteristica de poder resolver de

manera espontanea y no disponer de fArmacos especificos para su tratamiento.

En todos los casos de infeccion, se recomendd mantener a la persona hidratada y limitar la
cantidad de actividad fisica, segtn el tiempo y la gravedad de los sintomas; la mayoria de
manifestaciones lograron ser controladas con farmacos como el paracetamol o los
antiinflamatorios no esteroideos. De todos estos, el firmaco por excelencia es el paracetamol,

ya que suele ser bien tolerado por la mayoria de pacientes.

En dos de los estudios incluidos, se menciona el uso de corticosteroides y antibidticos para
el manejo de la patologia. Se ha podido comprobar que, en el caso de los farmacos
esteroideos, estos podrian generar mayores efectos adversos a corto y largo plazo, por lo
tanto, se aconseja utilizarlos, inicamente, en casos de complicaciones o exacerbaciones de
la patologia. De acuerdo con el uso de antibioticos, estos se encuentran aprobados,
unicamente ante evidencia de sobreinfeccion bacteriana y algunos como la amoxicilina o

derivados, estan relacionados con la aparicién de exantemas en todo el cuerpo.
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5.1.3 Pruebas diagnosticas y diagnostico diferencial

Con respecto a los resultados obtenidos con base en el objetivo de identificar las diferentes
pruebas diagndsticas que pueden ser utilizadas para confirmar o descartar una infeccion por
mononucleosis, no existe un consenso especifico o prueba 100% especifica, que pueda ser

aplicada desde el inicio de las manifestaciones de la enfermedad.

El diagnostico debe ser fundamentalmente clinico, apoyado en las bases clinicas que fueron
descritas anteriormente, en todos los casos, para poder tener una sospecha diagnostica con el

maximo nivel de asertividad, se requiere de al menos, tres criterios.

En los ultimos estudios se han afiadido como caracteristicas la presencia de leucocitosis y un
recuento de linfocitos atipicos, por encima del 10% de las células, sin embargo, estos criterios
no estan por encima de los signos y sintomas que pueda manifestar la infeccion. Para poder
realizar un diagnoéstico definitivo, se ha llegado a la conclusion de que se requiere la
determinacion de pruebas seroldgicas y anticuerpos heterofilos que se manifiestan mediante

la presencia o ausencia de inmunoglobulinas.

El uso de técnicas distintas a los anticuerpos heterofilos y serologia, se ha utilizado
unicamente como un apoyo para el diagndstico diferencial de la enfermedad o de los distintos
sindrome que pueden ser causados por el virus Epstein Barr. Las pruebas de imagenes o
invasivas, se han reservado para la identificacion de neoplasias, cuando se han asociado

linfadenopatias.
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Tabla 6. Resimenes de los principales hallazgos segiin objetivos

# Autores

Principales hallazgos

1 Garcia, C. et al.

En la mayor parte de los casos (80%) se presenta
como un cuadro agudo, caracterizado por fiebre,
faringoamigdalitis y linfoadenopatias (forma
anginosa).

La MNI es una enfermedad frecuente en el nifio y
en la mayoria de los casos el diagnostico se
sospecha clinicamente y se confirma con el estudio
serologico especifico.

estudios recientes han enfatizado que también
afectaria en forma importante a nifios menores, en
quienes el diagnostico es dificil ya que presentan
con mayor frecuencia cuadros atipicos, con
sintomas de poca intensidad y menor porcentaje de
elevacion de anticuerpos heteréfilos.

2 Garcia, M. et al.

En nuestra poblacion, la primoinfeccion por VEB
es frecuente en nifios de menor edad, y en ellos
predominan las formas oligosintomadticas. El
porcentaje de anticuerpos heterdfilos positivos ha
sido muy bajo en nuestra muestra.

Los casos con IgM frente a la céapside viral
indeterminada son mds frecuentes en el grupo de
clinica no tipica. Es comln detectar coinfeccion con
otros virus.

3 Gamadiel, N. et al.

Los principales sintomas son fiebre, fatiga extrema,
faringitis, dolor de cabeza, malestar general, higado
o bazo inflamados y con menor frecuencia
erupciones e ictericia.

Es caracteristico de este tipo de virus realizar
muchos programas distintos de expresion génica,
clasificando asi los genes en una fase litica y una
fase latente.

En cuanto al tratamiento normalmente es
sintomatico, antiinflamatorios o paracetamol para
aliviar los sintomas y férmulas de uso topico a base
de antisépticos, anestésicos y antiinflamatorios. En
pacientes severos se administraran corticosteroides.
Actualmente disponemos de dos grupos de
farmacos con propiedades antiviricas frente al
VEB. Los inhibidores de la ADN polimerasa, entre
los que destacan aciclovir, ganciclovir, cidofovir y
foscarnet, y los que no ejercen su efecto a través de
esta via, como maribavir, del que se tiene muy poca
experiencia clinica.
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Ruano, J., Ramos, J.

el suero de los pacientes con MI causaba la
aglutinacion de los eritrocitos de cordero, siendo su
anticuerpo  “heterofilo” (AH) la base del
diagnostico serologico.

La edad del paciente tiene una profunda influencia
sobre la expresion clinica de la infeccion. En los
nifios pequefios, la primoinfeccion por el VEB suele
pasar inadvertida o con sintomas inespecificos de
infeccion del tracto respiratorio superior, siendo los
anticuerpos heter6filos frecuentemente negativos
Se ha encontrado el VEB en sangre, epitelio vaginal
y semen, haciendo probable que se transmita por
contacto sexual. En raras ocasiones, puede
trasmitirse a  receptores  susceptibles  por
transfusiones sanguineas o trasplantes de médula
Osea

El diagnostico de MI se realiza basandose en:
sintomatologia clinica, hallazgos hematolédgicos y
pruebas microbiologicas. Los criterios clasicos de
laboratorio son: linfocitosis (>50%), linfocitos
atipicos (>10%) y prueba serologica positiva para
VEB.

Valero, R. et al.

El virus se disemina a través de la saliva y es por
ello por lo que a veces se la llama «enfermedad del
beso.»

Se calcula que en torno al 90-95% de los adultos
son portadores del VEB, pero no siempre cursa con
sintomas.

La mononucleosis requiere de un tratamiento que
esté¢ dirigido a tratar los sintomas mas que la
enfermedad en si. Se suele recomendar mucho
reposo y dormir, para que la fiebre pueda remitir
con la maxima rapidez y los ganglios linféaticos se
alivien.

Dantes, H. et al.

sobresalen padecimientos que saturan los servicios
de salud, para los cuales no se cuenta con programas
de prevencion y control especificos y que, por su
alta prevalencia y baja letalidad, demandan recursos
humanos y financieros que ponen en una situacioén
de alerta a los sistemas de salud

Medeiros, L., Miranda,
R.

Una vez que se ha realizado un diagnostico clinico
0 mediante pruebas de laboratorio, el tratamiento
de la Ml incluye reposo, mejora de la hidratacion y
tratamiento de la fiebre y la faringitis.

Gomez, K., Goldman,
R.

Los corticosteroides como agentes
antiinflamatorios se recomiendan para pacientes
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con complicaciones graves de la MI, como
obstruccion de las vias respiratorias, hemolitica
autoinmune. anemia y trombocitopenia.

Su uso para el alivio de los sintomas no se
considera estandar y se ha demostrado que tiene
diversos grados de eficacia

Hernando, C. et al.

Ocasionalmente los pacientes presentan un rash
cutaneo asociado al uso de betalactdmicos
(principalmente amoxicilina y ampicilina)

El riesgo de complicaciones serias en la MI
aumenta con la edad y con los factores de riesgo
como la  inmunosupresiéon, siendo las
complicaciones letales mas frecuentes las asociadas
a rotura esplénica (1-2 por mil, aunque haya
esplenomegalia en la mitad de los pacientes con
MI), alteraciones neurologicas y obstruccion de la
via aérea por el aumento del tamafio amigdalar.

10

Wuy, Y. et al.

Los criterios incluyeron tres de los siguientes
sintomas: fiebre, faringitis, amigdalitis,
linfadenopatia cervical (>1 cm), hepatomegalia
(edad <4 afios: >2 cm; edad 4 afios: palpable) y
esplenomegalia (palpable). Ademas, los
hemogramas debian mostrar que los glébulos
blancos representaban mas del 50 % de las células
0 tenian recuentos superiores a 5,0 109/L, y los
linfocitos atipicos representaban mas del 10 % de
las células o tenian recuentos superiores a 1,0
109/L. Finalmente, las pruebas de laboratorio
debian cumplir alguna de las siguientes
condiciones: (i) VCA IgM positivo; (ii) aumento
del titulo de 1gG anti-VCA de mas de cuatro veces
en comparacion con el suero emparejado; o (iii)
IgG anti-VCA positivo y 1gG anti-EBNA
negativo.

11

Moreno, M.

Los primeros sintomas al inicio de la M1 fueron
variables, siendo la fiebre la mas frecuente

Los nifios nacidos prematuramente (edad
gestacional <32 semanas) pueden tener perfiles
inusuales de linfocitos atipicos.

12

Xu, Y. et al.

El curso clinico de la enfermedad varia segin la
cohorte estudiada, lo cual retrasa su diagnostico.

Las diferencias en el cuadro clinico,
especificamente la alta frecuencia de fiebre como
sintoma clasico, la disminucion en frecuencia de
adenomegalias y faringitis, la presentacion de
hepatomegalia y esplenomegalia diagnosticadas
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tanto clinica como paraclinicamente y los hallazgos
de laboratorio anteriormente mencionados,
sugieren la necesidad de un abordaje clinico en el
cual haya una mayor sospecha diagnostica del VEB.

13 Wei, S. et al.

La mononucleosis infecciosa en la edad adulta
temprana (20-24 afios de edad) también se ha
asociado con un mayor riesgo de EM, aunque el
tamano del efecto es menor que el de la IM en la
adolescencia

Fuente: elaboracion propia, 2023.
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Autores

Afio

Titulo

Garcia, C. et al.

2004

Ultrasonografia Doppler color
en el diagnostico de
mononucleosis infecciosa en
el nifio.

Garcia, M. et al.

2019

Primoinfeccion por el virus de
Epstein-Barr en nifios sanos.

Gamadiel, N. et al.

2021

Mononucleosis infecciosa.

Ruano, J., Ramos, J.

2014

Mononucleosis infecciosa en
la infancia.

Valero, R. et al.

2021

Mononucleosis infecciosa.

Dantes, H. et al.

2011

La carga de la enfermedad en
paises de América Latina.

Medeiros, L., Miranda, R.

2018

Infectious Mononucleosis.

Gomez, K., Goldman, R.

2023

Corticosteroids for infectious
mononucleosis.

Hernando, C. et al.

2022

Complicaciones ORL severas
por mononucleosis infecciosa
en adolescentes sanos: 2 casos
clinicos y revision de la
literatura.

Wu, Y. et al.

2020

Clinical manifestations and
laboratory results of 61
children with infectious
mononucleosis.

Moreno, M.

2020

Caracteristicas
sociodemograficas, clinicas y
desenlace de pacientes
pediatricos con infeccion por
Virus del Epstein Barr.

Xu, Y. et al.

2021

Association of Infectious
Mononucleosis in Childhood
and Adolescence With Risk
for a Subsequent Multiple
Sclerosis Diagnosis Among
Siblings.

Wei, S. et al.

2021

Comparison of seven
heterophile antibody assays
for laboratory diagnosis of
infectious mononucleosis in
pediatric patients.

Fuente: elaboracion propia, 2023.
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6.1 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1.1 Conclusiones

Los resultados de este estudio de investigacion nos permiten llegar a diversas conclusiones,
relacionadas con la manera de presentacion en la que una infeccidon, como la mononucleosis,
se puede manifestar en la poblacion mas joven. De manera general, el virus Epstein Barr es
un microorganismo muy comun que puede permanecer dentro del huésped durante toda la
vida del individuo. Aun teniendo dicha caracteristica, no es una infeccion que presente una

alta prevalencia y, usualmente, se clasifica como autolimitada.

El sindrome mononucleosico puede ser facil de distinguir, gracias a sus manifestaciones
caracteristicas, sin embargo, este es originado por un agente capaz de causar otros distintos
tipos de sindromes, por lo que su reconocimiento inequivoco es fundamental para su
adecuado manejo. El uso de pruebas seroldgicas no debe de ser retrasado cuando exista una
alta sospecha diagnostica de la enfermedad y el uso de técnicas diagnosticas adicionales debe
ser utilizado solo en casos refractarios, en no respuesta al tratamiento, o como medida para

aplicar un adecuado diagndstico diferencial.

La mononucleosis infecciosa, en general, suele ser bien tratada y no precisa de abordajes
invasivos. Cuando se presenten complicaciones o sobreinfecciones en pacientes
inmunocomprometidos, cada caso debe ser individualizado y procurando que el beneficio

hacia el paciente, sea mayor que sus riesgos.



56

6.1.2 Recomendaciones

e Procurar siempre un manejo sintomatico.

e Evitar el contacto con personas enfermas y especialmente, con pacientes
inmunocomprometidos o trasplantados.

e Se debe recomendar no enviar a los nifios y nifias a actividades escolares, durante al
menos 1 0 2 semanas.

e Proporcionar cuidados de sostén y evitar las actividades fisicas de alto impacto.

e Advertir a pacientes y encargados sobre el riesgo de ruptura y otras posibles
complicaciones y la necesidad de una consulta precoz.

e Aun no se dispone de una vacuna eficaz y segura frente al VEB, por lo tanto, no es

aconsejable el uso de virus vivos.
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GLOSARIO Y ABREVIATURAS

VEB: virus Epstein Barr

VHH: virus herpes humano

NK: Natural Killer

CMYV: Citomegalovirus

EBV1: Genotipo virus Epstein Barr- 1

EBV2: Genotipo virus Epstein Barr- 2

ALT: Alanina-aminotransferasa

AST: Aspartato-aminotransferasa

VCA: Antigenos de capside viral

EA: Antigenos precoces

EBN: Antigenos del ntcleo

IgG: Inmunoglobulina G

IgM: Inmunoglobulina M

VIH: Virus de inmunodeficiencia adquirida

US: Ultrasonido

AINES: antiinflamatorios no esteroideos

Carcinégeno: Sustancia, organismo o agente capaz de causar cancer.
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Seropositividad: exposicion ante un virus o microorganismo infeccioso de manera que el

organismo produce anticuerpos contra el agente.

Decapsidacion: pérdida de integridad de una céapside.

Anticuerpos heterofilos: anticuerpos de tipo inmunoglobulina M que se encargan de

aglutinar hematies.

Periodo de incubacion: tiempo que transcurre entre la exposicion a un microorganismo y

el desarrollo de su enfermedad.
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ANEXO 1. DECLARACION JURADA

Yo, Daniela Monge Jiménez, cédula de identidad nimero 117920419, en condicion
de egresado de la carrera de Medicina y Cirugia de la Universidad Hispanoamericana y
advertido de las penas con las que la ley castiga el falso testimonio y perjurio, declaro bajo
la fe del juramento que dejo rendido en este acto, que mi trabajo de graduacion, para optar
por el titulo de Licenciatura titulado “Mononucleosis infecciosa en nifios y nifias de América
Latina, pruebas diagnosticas y opciones terapéuticas: revision sistematica, 2023 es una obra
original y para su realizacion he respetado todo lo preceptuado por las Leyes Penales, asi
como la Ley de Derechos de Autor y Derecho Conexos, nimero 6683 del 14 de octubre de
1982 y sus reformas, publicada en la Gaceta nimero 226 del 25 de noviembre de 1982;
especialmente el numeral 70 de dicha ley en el que se establece: “Es permitido citar a un
autor, transcribiendo los pasajes pertinentes, siempre que estos no sean tantos y seguidos, que
puedan considerarse como una produccion simulada y sustancial, que redunde en perjuicio
del autor de la obra original”. Asimismo, que conozco y acepto que la Universidad se reserva
el derecho de protocolizar este documento ante Notario Publico. Firmo, en fe de lo anterior,

en la ciudad de Aranjuez, San Jos¢, Costa Rica, el dia 25 de noviembre de 2023.

Daniela Monge Jiménez



ANEXO 2. CARTA DE APROBACION

CARTA DEL TUTOR
Zan José, 11 de diciembee de 2023
Sefiones.
Departamentc ds Regisia
Universidad Hispanoaimesimna
Esamadios sefones:

La eshudiante Danieda Monge Jiméne, cédula de denidad nomero 117920418, me
ha presentaco, pam edecios de revision y apmobacion, = imbajp de investigacion
denominado: “Mononucieosis infecckosa en nifos y nifias on América Latina,
prunbas disgridsticas y opclonas terapduticas: revision sistémica, 2023" & oual ha
elaborado para optar por el grado académico e Licenciatura en Medicdna y Crugia. He
wenficado gue se fan inclado s cbsermciones y heoho las corecoones indicadas,
durainis el proceso de huioria; y he evaluado los aspecios rela®vos @ la elaboracion del
problema, objetteos, jusaficcion, antecedentes, marco tedrico, marco metodoldgioo,
labulacion, andlisis de daios, conouSones ¥ ECOMEndaCiones.

Los resulisdos ovienidos por el posulante mplican la Sguiente cabficacitn:

) ORIGINAL DEL TEMA 10% 10%:

Bj CUMPLIMIENTD DE ENTREGA DE AVAMCES e | 20%
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L INVE STIGACION

0 RELEVANCLA DE LAS COMCLLESIONES ¥ g 19%
RECOMEMDACIONES

E} CALIDAD, DETALLE DEL MARCO TEORICD i 19%:
TOTAL 8%

Por consiguiente, se avala &l rasado de la besis al promso e lecium

Alenamanis,

- o Firrado Sigitakmenie
T
'-,_,'FI',;---r";-' TIRMAMDET WORMCE

{ Facha HELIZLII

f S 28

Ora. Jula Fernandes
100302
Cod. Med. 2114




ANEXO 3. CARTA DE REVISION POR FILOLOGO

San José, 28 de noviembre del 2023

Sefores
Universidad Hispanoamericana

Carrera de Medicina y Cirugia

Estimados sefores:

Por este medio yo, Mananella Ortiz Cordero, mayor, casada, Licenciada en
la Ensefianza del Castellano y la Literatura, incorporada al Colegio de Licenciados
y Profesores en Letras, Filosofia, Ciencias y Artes, con el nimero de camé No.
28275, vecina de San Antonio de Desamparados, portadora de la cédula de
identidad 1 1085 0294, hago constar:

Que he revisado el Trabajo Final de Graduacion para optar por el grado
académico de LICENCIATURA EN MEDICINA Y CIRUGIA, denominado
MONONUCLEOSIS INFECCIOSA EN NINOS Y NINAS DE AMERICA LATINA,
PRUEBAS DIAGNOSTICAS Y OPCIONES TERAPEUTICAS: REVISION
SISTEMATICA, 2023.

Que el trabajo final de graduacion es sustentado por la estudiante DANIELA
MONGE JIMENEZ.

Hago constar que se le han hecho las correcciones pertinentes en
acentuacion, ortografia, puntuacién, concordancia gramatical y otras de correccion
de estilo. En espera de que mi participacion satisfaga los requerimientos de la
Universidad, se suscribe atentamente,
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ANEXO 4. CARTA DE APROBACION DEL LECTOR

CARTA DEL LECTOR

San Josdé, 20 de marzo de 2024

Departamento de Servicios Estudiantiles
Universidad Hispanoamericana
Presente

Estimados senoros:

La estudiante DAMIELA MONGE JIMENEZ, cadula de identidad numero 117920419,
me ha presentado, para ofectos de rewvision y  aprobacion, el trabajo  do
investigacion  denominado: “Mononucleosis infecciosa en nifios y nifas de
América Latina, pruebas diagnosticas y opciones terapéuticas: revisidn
sistematica, 2023". El cual ha elaborado para optar por ol grado de Licenciatura en
hedicina y Cirugla. He revisado y he hecho las observaciones relativas al contenido
analizado, particularmente, lo relativo a la coherencia entre el marco tedrico y of
analisis de datos; la consistencia de los datos recopilados v, 1a coherencia entre estos
y las conclusiones; asimismo, la aplicabilidad y originalidad de las recomendaciones,
en trminos de aporte de la investigacion, He wverificado gue se han hecho las
maodificacionas esenciales comespondientos a las observaciones indicadas.

Por consiguiente, este trabajo cuenta con os requisitos para ser presentado en la
defensa pablica.

Atentamonte, JOSHUA Firmata
digitalmente por

SANTANA JOSHUA SANTANA

SEGURA SEGLIRA [FIRMA)
Fechar2024.03.20
(FIRMA) u:s:m 06 0’

Dr. Joshua Santana Sequra
Cod. 115870832
Cod. 16080
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UNIVERSIDAD HISPANOAMERICANA
CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT)

CARTA DE AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA LA CONSULTA, LA

REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL Y PUBLICACION ELECTRONICA
DE LOS TRABAJOS FINALES DE GRADUACION

San José, 22 de marzo de 2024

Senores:

Universidad Hispanoamericana

Centro de Informacion Tecnolégico (CENIT)
Estimados Sefiores:

El suscrito (a) Daniela Monge Jimenez con numero de identificacién
117920419 autor (a) del trabajo de graduacion titulado
"MONONUCLEOSIS INFECCIOSA EN NINOS Y NINAS DE AMERICA
LATINA, PRUEBAS DIAGNOSTICAS Y OPCIONES TERAPEUTICAS: REVISION
SISTEMATICA, 2023

present
ado y aprobado en el afio___2024 como requisito para optar por el titulo de
licenciatura en medicina y cirugia : S| autorizo al Centro de Informacion

Tecnoldgico (CENIT) para que con fines académicos, muestre a la comunidad universitaria
la produccion intelectual contenida en este documento

De conformidad con lo establecido en la Ley sobre Derechos de Autor y Derechos Conexos
N° 6683, Asamblea Legislativa de la Republica de Costa Rica.

Cordialmente,

Daniela Monge J

117920419

Firma y Documento de Identidad



