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RESUMEN

Objetivo: Valorar la efectividad de la gammaglobulina intramuscular en herpes faringeo. Método: Estudio prospectivo,
observacional, descriptivo en pacientes pediatricos atendidos del 1 de junio de 2000 al 31 de mayo 2010 en un clinica
privada. Se incluyé a los pacientes con un cuadro clinico compatible que no hubieran recibido antivirales ni tratamiento
tépico. Se excluyé a quienes requerian vacunacion de su esquema habitual cuatro semanas después y que las madres
no aceptaran el tratamiento. Se aplic6 gammaglobulina intramuscular estandar de 0.02 a 0.03 mL/kilo en dosis Unica. Se
vigilaron las reacciones secundarias inmediatas. Para la valoracion estadistica se aplico correlacion no paramétrica, (Rho de
Spearman) y el coeficiente de determinacion R2. Resultados: Analizamos 87 pacientes: 68 lactantes, 15 preescolares y 4
escolares; el tiempo de evolucién del cuadro clinico fue en promedio menor a 48 horas en 43 pacientes, de 2 a 5 dias en 35
pacientes y mayor a 5 dias en 9 pacientes. La evolucion fue favorable en menos de 48 horas después de la aplicacién en 71
casos (81.6%); mejoria en 96 horas en 7 pacientes (8%) y sin mejoria en 9 pacientes (10.3%). Un paciente tuvo una reaccion
secundaria leve a la gammaglobulina. El coeficiente de correlacion (Rho de Spearman) entre las variables: aplicacion de
gammaglobulina y acortamiento del cuadro clinico mostré un valor de 0.732 siendo estadisticamente significativo con p<0.001
y una R cuadrada de 0.774. Conclusiones: La gammaglobulina intramuscular en herpes faringeo puede ser un tratamiento
coadyuvante con buena respuesta en 89%, como se encontrd en este estudio. Se requiere un grupo comparativo mayor sin
gammaglobulina o comparado con antivirales, para realizar conclusiones definitivas.
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ABSTRACT

Objective: To assess the effectiveness of the intramuscular gammaglobulin in pharyngeal herpes. Material and method:
Prospective, observational and descriptive study in pediatric patients, from June 31 of 2000 to may 31 of 2010, in a private
hospital. We included patients with compatible clinical presentation, and without topic treatment or antiviral treatment
previously. We excluded the patients who received the vaccine in their habitual scheme, 4 weeks after, and in the cases the
parents did not accept the treatment. The dosage of gammaglobulin was a 0.02-0.03 mL/kg intramuscular, single dose. The
patients were in observation looking for secundary reactions. For the statistical evaluation we used the Spearman’s rank
correlation coefficient and the coefficient of determination R2.

Results: We analyzed 87 patients: 68 infants, 15 children from 3 to 5 years and 4 older children. The duration of the clinical
findings was less than 48 hours in 43 patients, 2 to 5 days in 35 patients and more than 5 days in 9 patients. 71 patients
(81.6%) had a favorable resolution in less than 48 hours; 7 patients (8%) had a good response in 96 hours and 9 patients
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(10.3%) had no response. Secondary reaction to gammaglobulin was observed in one case. The correlation coefficient
(Spearman Rho) between the variables: application of gammaglobulin and shortening of the clinical manifestation showed a
value of 0.732. It was statistically significant with p<0.001 and an R square of 0.774.

Conclusions: The intramuscular gammaglobulin was a coadyuvant treatment in pharyngeal herpes with good response in
89% of patients, according to this study. For definitive conclusions a larger group is required and to compare it without

gammaglobulin or with antiviral therapy.

Introduccion

La familia Herpesviridae estd compuesta por una
serie de virus ADN que tienen gran importancia
en la practica clinica pediatrica. Comprende los virus
herpes simple tipo 1, virus herpes simple tipo 2, Ci-
tomegalovirus humano, virus de Epstein-Barr, virus
varicela-zoster, herpesvirus humano 6, herpesvirus
humano 7 y herpesvirus humano 8, todos ellos origi-
nan en los pacientes pediatricos diversas enfermeda-
des en diferentes edades y con multiples complicacio-
nes.'® Estos virus tienen la capacidad de establecer
latencia, después de la infeccion primaria y pueden o
no presentar sintomas sin reproducirse, reactivandose
cuando las condiciones son apropiadas y se rompe el
equilibrio entre el virus y el sistema inmune del hués-
ped. Tienen gran prevalencia en la poblacién gene-
ral y el espectro de las manifestaciones clinicas varia
desde cuadros totalmente asintomaticos hasta cuadros
graves en pacientes inmunocomprometidos.

El virus del herpes simple pertenece a la subfamilia
Alphaherpesvirinae siendo los primeros en describir-
se, los cuales generalmente se manifiestan como una
infeccidon mucocutanea y menos frecuentemente como
una infeccion al sistema nervioso central.”$

El virus herpes simple 1 se asocia con mayor frecuen-
cia con la afectacion orolabial, mientras que el tipo 2
con la infeccion genital. Sin embargo, ambos pueden
ocasionar afectaciones bucales, en las que el tipo 2
muestra 80% mas reactivaciones que el tipo 1 y las
localizaciones periorales son las mas frecuentes. Los
cuadros de faringitis herpética, aun cuando no son del
todo frecuentes, varian desde manifestaciones clinicas
banales hasta cuadros sumamente aparatosos con fiebre
persistente, odinofagia (por las lesiones ulcerosas que
produce en faringe, paladar, encias y paredes peribuca-
les y lengua) hiporexia y ataque al estado general con
gran postracion. En la practica pediatrica diaria, sobre
todo en lactantes, estos pacientes en su mayoria reciben

Revista de Enfermedades Infecciosas en Pediatria

multiples fArmacos con poco éxito.”!! Aunque estan
descritos muchos farmacos antivirales, el aciclovir'?
sigue siendo el farmaco de eleccion, sin embargo su
efectividad es variable. Por esto, el pediatra de primer
contacto se enfrenta a esta problematica que tardara
muchos dias en resolverse.

La gammaglobulina estdndar (Beriglobina P NC) con-
tiene en su composicion por cada mililitro, de 100 a 170
mg de inmunoglobulina humana, del que la IgG es 95%
y anticuerpos contra el virus de la hepatitis A en 100 UL.
Esta se ha empleado por muchos afios como tratamiento
preventivo en nifios no inmunizados y en contacto con
casos indice de hepatitis A o de sarampiéon y como
tratamiento especifico en mucositis radiogénica y para
la sustitucion en casos de deficiencia de anticuerpos,
aunque en estos casos se dispone de gammaglobulina
intravenosa con indicaciones bien establecidas.!*!* En
la practica clinica hemos visto una evolucion més corta
del cuadro clinico en los casos de faringitis herpética
con el uso de la gammaglobulina estandar, la cual pa-
reciera ser una posibilidad de manejo para acortar su
evolucion natural. El objetivo del presente trabajo es
valorar estadisticamente si tiene efectividad en acortar
y resolver el cuadro clinico de faringitis herpética el
uso de gammaglobulina estdndar por via intramuscular
en dosis Unica.

Material y método

Estudio prospectivo, observacional, simple que incluyo
a pacientes que acudieron a la consulta de pediatria
de la Clinica Diana de especialidades en Oaxaca. El
estudio incluy6 a los pacientes atendidos del 1 de junio
de 2000 al 31 de mayo de 2010.

Criterios de inclusion: cuadro clinico compatible con
herpes faringeo, que no hubiesen recibido antivirales y
tratamiento topicos, consentimiento de los padres por
escrito para su aplicacion.
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Figura 1. El grupo de estudio lo constituyeron 87 pacientes de los cuales, 61 (70.1%) fueron del género masculino y 26 (29.9%) del

género femenino.

Criterios de exclusion: pacientes que requirieran de va-
cunacion en su esquema habitual 4 semanas después, si
los padres no aceptaban la aplicacion de la gammaglu-
blina o si se trataba de casos que cursaran con sindrome
mano-pie-boca. También fueron excluidos los pacientes
con herpangina o tuvieran en ese momento, ademas de
herpes faringeo, otra patologia de base o herpes zoster.

Previo a la aplicacion, el bioldégico se mantuvo en
refrigeracion entre 4 y 8 grados centigrados.

La gammaglobulina intramuscular se utilizé en dosis
de 0.02 20.03 mL/kg en dosis Gnica. Para asegurar que
la aplicacion fuera intramuscular se us6 una jeringa de
bisel 22 0 23, se aspir6 en repetidas ocasiones en el sitio
de la aplicacion y en caso de extraerse sangre al realizar
las aspiraciones, se cambid el sitio de la aplicacion y
se us6 nuevo bioldogico. Se vigild al paciente por 15
minutos posteriores a la aplicacion, buscando inten-

cionadamente reacciones secundarias inmediatas. Una
vez calculada y aplicada la dosis, el resto se desecho
en contenedores para residuos bioldgico-infecciosos
(RPBI).

El éxito o fracaso del tratamiento se midié6 como se
detalla a continuacién: en la revision a las 48 horas
posteriores de la aplicacion de la gammaglobulina,
los casos deberian mostrar mejoria de sus condiciones
clinicas, con desaparicion de la fiebre y disminucién
en general de toda la sintomatologia inicial. También
se considerd como éxito en la revision, que a las 96
horas los pacientes tuvieran mejoria total y disminu-
cion de las lesiones herpéticas, en este momento se
consideré como fracaso aquellos casos que continua-
ron con sintomas y que incluso se hubieran agravado.
Para el valor estadistico se utiliz6 la correlacion Rho
de Spearman para valorar la efectividad entre tiempo
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y uso de gammaglobulina y mejoria clinica. Ademas,
se aplico la prueba de bondad de ajuste mediante la
determinacion de R2 para determinar la proporcion de
varianza entre la aplicacion de gammaglobulina y la
evolucion favorable de los casos.

Resultados

Durante el tiempo de duracion del estudio (10 afios) se
revisaron 109 nifios con sospecha clinica de probable
herpes faringeo, de los cuales 3 cursaban con sindrome
mano-pie-boca, 2 con herpangina y un caso con herpes
generalizado, en 4 casos no se aceptd la aplicacion de
gammaglobulina, 11 no regresaron a su cita de segui-
miento. La muestra analizada fue de 87 pacientes, de
los cuales 61 pacientes (70.1%) eran masculinos y 26
femeninos (29.9%), 68 lactantes, 15 preescolares y 4
escolares. (Figura 1)

El tiempo de evolucion del cuadro clinico en promedio
fue de menos de 48 horas en 71 casos, 2 a 5 dias en 7
casos y mas de 5 dias en 9 pacientes.

El cuadro clinico estuvo caracterizado por los siguien-
tes signos y sintomas: fiebre subita persistente en 71
casos, odinofagia e hiporexia en 57, rinorrea hialina
en 22, ataque al estado general en 34, sialorrea en 49,
disfonia en 14, tos seca en 21, cefalea en 12, diarrea
en 5, vomito en 13, decaimiento en 23, respiracion oral
en 12, distension abdominal en 15, sibilancias en 2,
lesiones vesiculares en el paladar blando en 23 casos,
amigdalas faringe y encias con menos de 10 vesiculas
en 48, mas de 10 vesiculas en 16, gingivorragia en 11
y adenopatias submaxilares dolorosas en 81 casos.

En 71 casos hubo una evolucion favorable en menos
de 48 horas después de la aplicacion (81.6%), mejoria
a las 96 horas en 7 casos (8%) y ausencia de mejoria
en 9 (10.3%) pacientes. Estos ultimos se considera-
ron fracasos por persistir con fiebre ataque general y
lesiones orofaringeas. Un caso presentd una reaccion
local a la aplicacién del inmundgeno, caracterizada
por erupcion local y edema circunscrito no mayor a 10
cm del sitio de la aplicacion y fue necesario utilizar
un antihistaminico oral y la aplicacion intramuscular
de una dosis Unica de hidrocortisona. El seguimiento
de este lactante a las 48 horas fue hacia la mejoria sin
ninguna otra reaccion referida por la madre; el cuadro
de herpes faringeo mejord a las 48 horas.
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En 5 de los 9 pacientes considerados como fracasos se
observd que tenian mas de 4 dias de evolucidon ademas
de otros diagnosticos agregados como: pielonefritis en
2 casos, bacteriemia con foco respiratorio en 2 casos y
bronconeumonia en 1.

En el Cuadro 1 se muestra la correlacion no paramé-
trica y se observa el coeficiente de correlacion (Rho
de Spearman) con valores positivos y mas proximos
a la unidad que a cero, 0.732, que es estadisticamente
significativo con p<0.001, por lo que podemos concluir
que ambas variables estan asociadas en la poblacion
de la que proviene la muestra analizada y que esta
asociacion muestra una elevada correlacion directa.

En el Cuadro 2 se muestra el coeficiente de determina-
cién de R2 con un valor de 0.774, bastante cercano a
la unidad, por tanto predijo la evolucion favorable del
cuadro clinico por el uso de gammaglobulina.

Cuadro 2. Valor de R cuadrado

Modelo R R cuadrado R cuadrlado Error t.IpICO. fje
corregida la estimacion
1 0.880(a) 0.775 0.774 0.8115.35

Finalmente, en la Figura 2 se muestra en forma de curva
el total de los casos y su evolucion.

Discusién

Aunque cuando muy frecuentemente se asocia a la
faringitis y amigdalitis en nifios con una infeccion
bacteriana, los virus tienen un rol importante en la
etiologia de estas enfermedades, sobre todo en lactantes
y preescolares. Casi siempre que la faringitis se ma-
nifiesta con sintomas de congestion nasal y rinorrea,
la causa mas probable es una infeccion viral. Se sabe
por lo menos de doce tipos diferentes de Adenovirus
causantes de faringitis en los niflos y adolescentes,
que ocasionan cerca de 23% de los casos en algunos
informes.!* El virus de herpes simple, aunque se ha
considerado como causante de lesiones labiales, puede
producir gingivoestomatitis y faringitis a partir de una
infeccion inicial en lactantes. Otros estudios también
han informado que no es una causa excepcional de fa-
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Cuadro 1. Correlacién no paramétrica

e Aplicacion de
Evolucion )
gammaglobulina
Rho de Spearman Evolucion Coeficiente de correlacion 1.000 0.732
Sig. (bilateral) 0.000 0.000
n 87 87
Aplicacion de' Coeficiente de correlacion 0732 1.000
gammaglobulina
Sig. (bilateral) 0.000 0.000
n 87 87

Evolucion de los pacientes posterior a la aplicacion de gammaglobulina IM

Evolucion Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Mejoria en menos de
71 81.6 81.6 81.6
48 horas
Mejoria en 96 horas 7 8.0 8.0 89.7
Validos
Sin mejoria 9 10.3 10.3 100.0
Total 87 100.0 100.0

ringitis en adolescentes16 ya que produjo 5.7% de los
casos en una poblacion de estudiantes universitarios.

El tratamiento de la faringitis herpética es sintomatico,
sobre todo con el uso de analgésicos como acetami-
nofén y tratamientos topicos multiples que varian desde
anestésicos locales, aciclovir topico o en casos resis-
tentes foscarnet.7 Otros tratamientos topicos basados
solo en experiencias aisladas incluyen el uso de geles,
violeta de genciana, gargaras de tintura de yodo o de
bicarbonato y diversos tratamientos de herbolaria y
medicina tradicional, incluido el miltomate.!”

En muchas ocasiones, el cuadro clinico es severo por
la presencia de gingivoestomatitis, haciendo dificil
para el lactante la deglucion, con sialorrea, dolor im-
portante, fiebre y ataque al estado general; en muchas
ocasiones no son eficaces los tratamientos sintomaticos

efectuados, dado que el cuadro tarda en resolverse,
siguiendo la historia natural de la enfermedad entre 7
y 10 dias. Por esto, durante ese lapso muchos padres
consultan a varios médicos y en muchas ocasiones se
abusa de los antimicrobianos, que en estos casos no
tienen indicaciones.

La gammaglobulina estandar se ha utilizado por mu-
chos afios en diversas entidades, no sélo como profi-
lactico para contactos con casos indice de hepatitis y
sarampion, ofreciendo una proteccion de tres meses que
aumenta a 6 cuando se utiliza a dosis de 0.06 mL/kg.

Las infecciones respiratorias agudas tienen una fre-
cuencia muy elevada en personas de todas las edades
y constituyen el principal motivo de consulta en todos
los paises y en todos los estratos socio-economicos.
Son mas frecuentes en niflos menores de cinco anos,
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principalmente en aquellos con desnutriciéon y en
los que viven en malas condiciones sanitarias con
hacinamiento. Su frecuencia también es significati-
vamente mayor cuando el niflo ingresa a la escuela o
a la guarderia; diversos estudios han sefialado que el
nimero de cuadros infecciosos respiratorios agudos
que un individuo puede sufrir durante un afio es muy
variable, pero en términos generales oscila entre dos y
seis, y que debido a sus complicaciones, principalmente
neumonia, en paises pobres son una de las principales
causas de muerte.

En un estudio reciente, se observd que los nifios me-
nores de un aflo que permanecen en el hogar tienen
6.1 episodios por afio de infeccidn respiratoria aguda,
mientras que los nifios que acuden a la guarderia, la
incidencia es de 14.2 episodios por afio. El uso de
inmunoestimulantes por via subcutanea esta indicado
en nifios con infeccidn respiratoria de repeticion con
buena respuesta.'®

Debido a que la irritacion faringea es una afeccion
comun en la practica pediatrica, dentro del diagndstico
diferencial, el médico debe determinar los casos oca-
sionados por estreptococo beta-hemolitico del grupo A
(EBHGA), ya que este agente infeccioso es la causa mas
frecuente para iniciar antibidticos. Por desgracia, multi-
ples estudios han demostrado que las denominadas “gar-
gantas estreptocdcicas” no pueden determinarse s6lo por
los datos clinicos.!*?® Las infecciones estreptococicas
deben considerarse como posibilidad diagndstica en
los nifios mayores de dos afios con faringitis, incluso
en ausencia de exudado.?'?* Sin embargo, la faringitis
asociada con sintomas nasales toracicos o similares al
de un resfriado comun tienen mas probabilidad de ser
de origen viral, y si en la exploracion fisica encontra-
mos lesiones vesiculares en faringe y amigdalas, el
diagnostico de herpes faringeo es la posibilidad mas
alta, en particular cuando hay adenopatias submaxilares
bilaterales dolorosas a la palpacion. La importancia de

GRAFICO ESTADISTICO:
EVOUCION DE HERPES FARINGEO Y APLICACION DE GAMAGLOBULINA

o N\

80
Mejoria en menos
70 de 48 hrs; 71
N=87 N=87
60 \ 31X+91
50 R2=0.77

30 \

. AN

AN

10 MIE%/'T sin mejoria; 9
O T I
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5

Figura 2. La mejoria después de la aplicacion de la gammaglobulina obtuvo un valor de R2 de 0.77. La mayoria de los pacientes

mejoraron en las primeras 48 horas.
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un diagndstico temprano y el uso de gammaglobulina
IM en el inicio se refleja en un porcentaje de éxito
cercano a 100%, al delimitar prontamente el cuadro
como se mostrd en este estudio, solventado con un valor
estadistico positivo que lo avala.

La mayoria de los casos de faringitis no presentan
complicaciones atipicas, ya que muchos son de origen
viral y desaparecen aln sin tratamiento. Sin embargo,
los casos severos por faringitis herpética pueden ser
tratados en forma exitosa con una dosis estandar de
gammaglobulina intramuscular de 0.02 a 0.03 mL/kg/
dosis por una sola vez, con la precaucion de que sea
aplicada por via intramuscular, aspirando en repetidas
ocasiones el émbolo y utilizando una aguja adecuada.
Esta dosis es la recomendada en profilaxis de hepatitis
A'y en este caso, utilizada como tratamiento especifico
la dosis fue minima, sin embargo, se pueden utilizar
dosis mayores, a la fecha la estamos utilizando en
herpes zoster, con éxito menor pero con mejoria de los
casos (datos aun no publicados).

Conclusiones

La gammaglobulina estandar por via intramuscular en
dosis unica, pudiera ser un recurso para el manejo de
la faringitis herpética. En este estudio mostrd éxito
en 86% de los casos solventado con valor estadistico.
Entre mas tempranamente se utilice la gammaglobuli-
na estandar en la evolucion del cuadro clinico, el éxito
de la misma es mayor. Se debe tomar la precaucion de
que se esta aplicando por via intramuscular exclusiva-
mente y asi evitar las reacciones secundarias que van
desde leves hasta choque anafilactico. Se requiere de
un grupo control sin gammaglobulina o compararse
con aciclovir para obtener conclusiones definitivas.
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