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LISTA DE ABREVIATURAS

ARN: Acido ribonucleico.

CDC: Centers for Disease Control and Prevention por sus siglas en inglés
(Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades).

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay por sus siglas en inglés (ensayo
por inmunoabsorcion ligado a enzimas).

lgG: Inmunoglobulina G.

IgM: Inmunoglobulina G.

Kb: Kilobases.

Nm: Nanometros.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PCR: Polymerase Chain Reaction por sus siglas en inglés (reaccion en cadena
de la polimerasa).

UA: Unidades Arbitrarias.



RESUMEN

De acuerdo con las recomendaciones del Comité Asesor sobre Practicas
de Inmunizacién de los Estados Unidos solo el personal de salud con adecuada
evidencia de inmunidad deberia exponerse a pacientes con sospecha
diagnéstica de parotiditis.

En este estudio se reporta un brote de parotiditis en una poblacién de
residentes no vacunados del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”
gue tuvo una tasa alta de complicaciones. Se realizé una encuesta seroldgica a
dicho personal de salud, se describe la importancia y el impacto de la vacunacion
completa y el aislamiento del personal de salud para detener el brote asi como

las oportunidades para mejorar la seguridad de los profesionales y los pacientes.
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INTRODUCCION

El virus de la parotiditis es un patégeno humano altamente contagioso y
neurotrépico, y en la era pre-vacuna resultaba en una tasa de seroconversion del
90% para la edad de 15 afios:. La manifestacion méas llamativa de esta
enfermedad es una tumefaccién dolorosa y no supurativa de las glandulas
salivales, con afectacion de una o las dos glandulas parétidas en la mayoria de
los casos. La enfermedad es benigna y auto limitada, aunque se pueden
presentar manifestaciones neurologicas severas como meningitis en 1-10% de
los casos o encefalitis en el 0.1% de las infecciones. La infeccion en humanos
resulta asintomatica en un tercio de los afectados y puede tener un periodo de
incubacion de dos a tres semanas..

La introduccion de la Vacuna Sarampion, Rubeola, Parotiditis se produjo
hace 20 afios, por lo que el personal de salud nacido antes de 1997 esta en riesgo
de infeccion y facilita la transmision nosocomials. De septiembre de 2017 a marzo
de 2018 se presentaron 9 casos de parotiditis en el personal de salud del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”. Nuestros objetivos fueron hacer el
estudio del brote, realizar pruebas seroldgicas y valorar la eficacia de la camparfia
de vacunacion en una poblacion de personal de salud previamente no vacunada.

Se utilizaron las definiciones recomendadas por la OMS para la definicion
de los casos. Se recogieron datos clinicos de los afectados, sexo, departamento
en el que trabajan en el hospital e historial reciente de vacunacién. Se obtuvo
consentimiento informado y se tomaron muestras de sangre para realizar

inmunoensayos enzimaticos de IgM e IgG de parotiditis. Se realizaron pruebas
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serolégicas en residentes asintomaticos pareados con los casos por edad y sexo
gue no se hayan vacunado en las Ultimas 6 semanas. A continuacion se describe

a detalle los hallazgos del presente estudio.

MARCO TEORICO

Planteamiento del Problema

El Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién de los Estados Unidos
recomienda que solo el personal de atencién médica con pruebas adecuadas de
inmunidad se exponga a pacientes sospechosos de infeccion por parotiditiss. En
2012, la CDC publico una guia sobre el uso de una tercera dosis de vacuna contra
sarampion, parotiditis y rubéola en el Manual para la vigilancia de enfermedades
prevenibles por vacunacion y en octubre de 2017, ACIP revisé y acepto la
evidencia disponible para complementar la recomendacions.

México tiene vacuna contra parotiditis disponible desde 1998, y el ultimo
informe emitido por el gobierno indica una cobertura de vacunacion entre los
nifos de 15-23 meses para (SRP) en el 87%. Desafortunadamente, los nifios a
los 6 afios que reciben una segunda dosis de la vacuna solo representan el 44.6%
de la poblacions. En abril de 2018, el Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica de México (SINAVE) emitié una declaracion reconociendo el
aumento en los informes de parotiditis. A partir de mayo de 2018, ha habido un
150% mas de casos en comparacion con los datos de 2017s.

En Septiembre de 2017 se presentaron casos de Parotiditis entre los

residentes del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” y dichos
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sujetos tuvieron complicaciones en una frecuencia superior a la relatada en la
literatura. Se realiz6 una campafia de vacunacion como intervencién para detener
el brote. Los autores consideran importante describir el brote, las complicaciones

suscitadas y el efecto de la vacunacion sobre el mismo.

Virologia

El viribn completo de la parotiditis tiene forma esférica irregular, con un
didmetro que varia de 90 a 300 nm. La nucleocapside esta revestida por una
cubierta que tiene tres capas y mide unos 10 nm de grosor. La superficie externa
tiene glucoproteinas que poseen actividad de hemaglutinina, neuraminidasa y
fusion celular. EI componente intermedio de la cubierta es una bicapa lipidica
adquirida de la célula huésped cuando el virus sale por gemacion de la membrana
citoplasmica. La superficie mas interna de la cubierta es una proteina de
membrana no glucosilada que mantiene la estructura externa del viruss.

El genoma viral estd contenido en una nucleocapside, que es una
estructura helicoidal formada por una molécula lineal continua de ARN genémico
monocatenario rodeada por subunidades proteicas repetidas de forma simeétrica.
El genoma codifica ocho proteinas: la proteina hemaglutinina-neuraminidasa, la
proteina de fusion, la proteina de la nucleocapside, la fosfoproteina, la proteina
de la matriz, la proteina hidréfoba y las proteinas L. Aunque sélo se conoce un
serotipo del virus de la parotiditis, se han determinado 13 genotipos (A a M) de
acuerdo con la secuenciacion de la proteina hidr6foba, que es la proteina mas

variable en todas las cepas del virus de la parotiditiss.



El virus entra a la célula diana, se replica y se ensambla completamente
en el citoplasma, independiente del nucleo. El ciclo de vida de la familia
Paramyxoviridae cursa de 14 a 30 horas desde que se une al acido sialico como
receptor celular e inicia la fusion del virion. Lo anterior resulta en la disociacion
de la nucleocépside viral y su liberacion en el citoplasma. Una vez dentro de las
células del hospedero se inicia una transcripcion viral que eventualmente lleva a

la formacion de un nuevo virions.

Epidemiologia

La parotiditis es endémica en todo el mundo y antes de la vacuna del virus
vivo atenuado en 1967, se producian epidemias cada 2-5 afios. Aungque la
enfermedad se producia durante todo el afio, la incidencia maxima se daba entre
enero y mayo. La parotiditis es infrecuente en nifios menores de 1 afio. La
resistencia a la infeccion en este grupo de edad se debe a la inmunidad pasiva
adquirida por la transferencia placentaria de anticuerpos maternos. En la era
prevacunal, mas del 50% de los casos se producian en el grupo de 5-9 afios y el
90%, en nifios menores de 14 afios. En 2001, el 49% de las infecciones se
describieron en personas mayores de 15 afios. Los varones y las mujeres tienen
la misma frecuencia de aparicion de parotiditis debida a la infeccion por este

Viruse.

Manifestaciones Clinicas



El virus se transmite de forma natural por contacto directo, por gotas o
fomites y entra por la nariz o la boca. El periodo de contagio maximo es justo
antes del inicio de la parotiditis o en dicho momento. El periodo de incubacion de
la parotiditis es de un promedio de 16 a 18 dias, con un intervalo de 2 a 4
semanas. Es caracteristico que los sintomas prodrémicos sean inespecificos;
febricula, anorexia, malestar general y cefalea. En un plazo de un dia se hace
evidente la otalgia, y se puede producir dolor a palpacion de la parétida
ipsilateralio.

Se observa pronto un aumento visible del tamafio de la glandula afectada,
gue progresa hasta su tamafio maximo en los 2-3 dias siguientes. El dolor mas
intenso acompafa al periodo de aumento rapido del tamafio. Por lo general, una
glandula parétida aumenta de tamafio 1-2 dias después de la otra; sin embargo,
la infeccidon produce una parotiditis unilateral aislada en el 25% de los pacientes
con afectacion de las glandulas salivales. Durante los primeros tres dias de la
enfermedad la temperatura del paciente puede variar desde cifras normales
hasta 40°C. Después de que la tumefaccion parotidea haya alcanzado su
maximo, desaparecen con rapidez el dolor, la fiebre y la hipersensibilidad, y la
glandula parétida recupera su tamafio normal en una semanas.

Puede haber afectacion de las otras glandulas salivales asociada a la
parotiditis hasta en el 10% de los casos, pero es infrecuente como Unica
manifestacion de la infeccion. La afectacidn de la glandula submandibular simula
los signos de una linfadenopatia cervical anterior. Las glandulas sublinguales son
las que se inflaman con menos frecuencia durante el proceso; cuando se afectan,

suelen hacerlo de forma bilateral, y esto se puede asociar a tumefaccion de la
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lenguag. La frecuencia de las manifestaciones clinicas comunes de la parotiditis
se describe en la Tabla 1.

La afectacion del sistema nervioso central es la manifestacion extrasalival
mas frecuente de la parotiditis. Se ha descrito la presencia de pleocitosis del
liquido cefalorraquideo en mas del 50% de los pacientes con parotiditis, pero sin
ningln otro dato de meningitis, lo que documenta el notable neurotropismo de
este virusii.

Se produce meningitis clinica en el 1-10% de los pacientes con parotiditis
epidémica, aunque soélo el 40-50% de los pacientes con meningitis tienen
parotiditis. Pueden producirse sintomas meningeos antes, durante o después de
la parotiditis, o en ausencia de dicha alteracion. Como promedio, comienza cuatro
dias después de que aparezca la afectacion de las glandulas salivales, aunque
puede surgir tan pronto como una semana antes o tan tarde como dos semanas
después de la parotiditisii.

Los varones se afectan con una frecuencia tres veces mayor que las
mujeres. El cuadro clinico es de cefalea, vomito, fiebre y rigidez de nuca. En la
puncién lumbar se obtiene un LCR que contiene de 10 a 2.000 leucocitos/mm?3,
Las células predominantes suelen ser linfocitos, aunque el 20-25% de los
pacientes tienen predominio de leucocitos polimorfonucleares. La concentracion
de proteinas es normal o esta ligeramente elevada. Se ha descrito
hipoglucorraquia en el 6-30% de los pacientes y parece ser mas frecuente que
en otras meningitis viricasi.

La meningitis es benigna, con recuperaciéon completa y ausencia de

secuelas. Antes de la introduccion de la vacuna viva atenuada contra la parotiditis
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en 1967, esta afeccion causaba alrededor del 10% de los casos de meningitis
aséptica en Estados Unidos. En la actualidad, la meningitis aséptica pocas veces
se atribuye a la parotiditis.

La encefalitis se ha descrito en uno de cada 6.000 a uno de cada 400
casos de parotiditis. Parece haber una distribucién bimodal de los casos segun
el momento de inicio: un grupo de aparicion temprana en el que el inicio coincide
con la presencia de parotiditis y un grupo de aparicion tardia, mas extenso, en el
gue la enfermedad aparece siete a diez dias después del inicio de la parotiditis.
La encefalitis de inicio precoz representa la lesion directa de las neuronas como
consecuencia de lainvasion del virus, mientras que la enfermedad de inicio tardio
es un proceso desmielinizante postinfeccioso relacionado con la respuesta del
huésped a la infecciénis.

Algunos pacientes fallecen después de la invasion primaria del encéfalo
por el virus, y algunos de los que sobreviven generan anticuerpos frente al virus
0 los productos de degradacidon neurales y presentan una reaccion
autoinmunitaria. La clinica suele corresponder a una encefalitis no focal, cambios
marcados del nivel de consciencia, convulsiones, paresia, afasia y movimientos
involuntariosai.

Los valores del LCR son similares a los de la meningitis no complicada. La
fiebre es elevada y suele haber una temperatura de 40-41 °C. Las
manifestaciones neuroldgicas y la fiebre se resuelven gradualmente en un
periodo de una a dos semanas. Se han descrito secuelas, como retraso
psicomotor y trastornos comiciales. El fallecimiento se produce en el 1,4% de los

casos descritosio.
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A mediados de la década de 1960, la parotiditis era la principal causa
reconocida de encefalitis virica en Estados Unidos y causaba el 20-30% de los
casos. Sin embargo, en 1981 representaba tan solo el 0,5% de los casos de
encefalitis virica en todo el paiss.

La orquiepididimitis es la manifestacion extrasalival mas frecuente de la
enfermedad en el adulto. Aparece en el 20-30% de los varones adolescentes
pospuberales con parotiditis y es bilateral en uno de cada seis pacientes con
afectacion testicular. Dos tercios de los casos se producen durante la primera
semana de la parotiditis, y otro 25% durante la segunda semana. Sin embargo,
la afectacion gonadal puede preceder a la parotiditis o puede aparecer como
unica manifestacion del cuadross.

La exploracién genital muestra calor, tumefaccion y dolor a la palpacion
del testiculo afectado, con eritema del escroto. Hay epididimitis en el 85% de los
casos Yy suele preceder a la orquitis, pero es rara sin orquitis. El testiculo puede
tener un tamafio de tres a cuatro veces mayor de lo normal. Los sintomas
constitucionales y la fiebre suelen ser paralelos a la gravedad de la afectacion
testicular. La fiebre desaparece en cinco dias o menos. El dolor y la tumefaccion
desaparecen poco después de que lo haga la fiebre. Sin embargo, el dolor a

palpacién puede persistir mas de dos semanas en el 20% de los casosis.

Inmunologia

Después de la infeccidn clinica o subclinica por el virus de la parotiditis, se

pueden distinguir diversos tipos de respuestas inmunolégicas. Los anticuerpos
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IgM anti-proteina de la nucleocépside detectados mediante captura o analisis de
inmunoabsorcién ligada a enzimas son las respuestas serolégicas tempranas
mas sensibles, y son las pruebas utilizadas por los CDC para detectar la infeccién
aguda o recientews. Los anticuerpos neutralizantes aparecen durante la
convalecencia y estan dirigidos frente a las proteinas hemaglutinina-
neuraminidasa y de fusion, y los titulos detectables persisten durante afiosis.

Se ha demostrado la transferencia transplacentaria de anticuerpos
maternos fijadores del complemento, de inhibicibn de la hemaglutinacion y
neutralizantes frente al virus de la parotiditis. Los titulos en el suero materno y el
suero del corddon son casi idénticos. Los anticuerpos neutralizantes persisten
durante varios meses y explican la baja incidencia de parotiditis en lactantes de
corta edad, ademas de la ausencia de respuesta a la inmunizacion en este grupo
de edad. Un episodio de parotiditis, ya sea silente o sintomatico, confiere

inmunidad para toda la vidass.

Diagndstico

El diagnostico clasico de parotiditis se ha establecido por el antecedente
de exposicion y por la tumefaccion parotidea con dolor a la palpacion,
acompafada de sintomas constitucionales leves o moderados. No es necesaria
la confirmacion de laboratorio de un cuadro tipico de parotiditis. Sin embargo, si
no hay parotiditis o cuando es recidivante, cuando las manifestaciones
extrasalivales son notorias o cuando se desea documentar la presencia de un

trastorno viral especifico, se pueden utilizar diversos métodos diagndsticoa.
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El diagnostico definitivo de la parotiditis se basa en estudios serologicos,
aislamiento del virus o analisis de PCR. La presencia de anticuerpos IgM
determinados mediante ELISA o un aumento al cuadruple entre los sueros de
fase aguda y de convalecencia en las pruebas de fijacion del complemento,
inhibicion de la hemaglutinacion, ELISA o neutralizacién confirma el diagndstico.
La inmunidad frente al virus de la parotiditis se suele evaluar mediante ELISA.
Este método de andlisis combina fiabilidad y facilidad de realizaciéon. Se han
desarrollado analisis de PCR con transcriptasa inversa que son muy sensibles y
especificos, y parecen ser mucho mas sensibles que los métodos de aislamiento
en cultivo tisularis.

El virus suele estar presente en la saliva durante alrededor de una semana,
desde dos a tres dias antes hasta cuatro a cinco dias después del inicio de la
parotiditis. Sin embargo, el virus se ha aislado en la saliva tan pronto como 6 dias
antes y hasta nueve dias después de los primeros signos de afectacion de las
glandulas salivales. Ademas, se puede recuperar el virus en la saliva de personas
con infeccidn silente y de aquéllas que tienen tan solo signos extrasalivales. Una
revision reciente de los datos de excrecion del virus realizada por los CDC, la
American Academy of Pediatrics y el Healthcare Infection Control Practices
Advisory Committee han concluido que la excrecion del virus es relativamente
baja cinco dias después del inicio de la parotiditis y recomendd que no es
necesario aislar a los pacientes durante mas de cinco dias después de la

enfermedad clinica en el contexto hospitalario y comunitariosas.
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Tratamiento

El tratamiento de la parotiditis es sintomético y de soporte. El uso de
analgésicos-antipiréticos como acido acetilsalicilico, paracetamol 'y
antiinflamatorios no esteroideos alivia el dolor producido por la inflamacion de la
glandula salival y reduce la fiebres.

El tratamiento de la orquitis es puramente sintoméatico. El reposo en cama,
los analgésicos opiaceos, el apoyo del testiculo inflamado en un suspensorio y la
aplicacion de compresas de hielo pueden hacer que el paciente se sienta mas
comodog.

Una de las recomendaciones para el tratamiento de los pacientes con
parotiditis es el aislamiento durante cinco dias después del inicio de la
tumefaccion parotidea para prevenir la propagacion de la infeccidon a personas
susceptibles. Esta medida puede ser poco Uutil, sobre todo en poblaciones
cerradas, como escuelas y hospitales, porque el virus esta presente en la saliva
varios dias antes de la aparicion del cuadro y las personas con infeccidn
asintomatica pueden eliminar virusia.

La inmunizacion activa subcutanea produce concentraciones protectoras
de anticuerpos neutralizantes del virus de la parotiditis en méas del 95% de los
vacunados. Aunque las concentraciones de anticuerpos generadas son menores
gue después de una infeccion natural, se mantienen titulos adecuados durante
al menos 10,5 afios. Las reacciones adversas a la vacuna son infrecuentes; se
ha descrito pocas veces parotiditis y orquitis. El virus de la vacuna no esta

presente en las secreciones de los niflos inmunizadosiy.
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Se debe inmunizar a todos los nifios mayores de 12 meses. La vacunacion
se debe realizar a los 12-15 meses y de nuevo a los 4-6 afios de edad, como
parte de la inmunizacién con la vacuna triple virica frente a sarampion-parotiditis-
rubéola. Se recomienda un régimen de inmunizacion de dos dosis en todos los
adolescentes y profesionales sanitarios sin datos de inmunidad frente a la
parotiditis>.

Al igual que sucede con otras vacunas con virus vivos, la vacuna de la
parotiditis no se debe administrar a mujeres gestantes, pacientes tratados con
inmunosupresores 0 pacientes con enfermedades febriles agudas, neoplasias
malignas avanzadas o inmunodeficiencias congénitas o adquiridas. Se puede
inmunizar con la vacuna SPR a pacientes con infeccién por VIH que no tengan

inmunodepresion graves.

HIPOTESIS

Hipaotesis Principal
e El nimero de casos de parotiditis en personal de salud del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” disminuira después de iniciar
una campafia de vacunacion en la poblacion que previamente no estaba

vacunada.

Hipotesis Nula
e El nimero de casos de parotiditis en personal de salud del Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” no disminuira después de
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iniciar una campafia de vacunacion en la poblacion que previamente no

estaba vacunada.

OBJETIVOS
Objetivo Principal
e Determinar si existe una disminucion en el nUmero de casos de parotiditis
en personal de salud del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez” después de iniciar una campafia de vacunacion en la poblacién

gue previamente no estaba vacunada.

Objetivos Secundarios

e Realizar una encuesta serologica al personal de salud del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” que presente parotiditis y crear
un mapa epidemiologico para determinar si existe una relacion entre los
individuos afectados durante el brote.

e Realizar una encuesta serologica al personal de salud del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” que no presente sintomas de
parotiditis pareados por género y edad con los sujetos afectados para

determinar las caracteristicas seroldgicas de la poblacion.

MATERIAL Y METODOS

Tipo y Disefio de Estudio
Estudio original, observacional, transversal, analitico, retrospectivo,

unicéntrico.
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Poblacion de estudio

Personal de salud del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Criterios de Inclusion para grupo de estudio
e Personal de salud del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”
con diagndstico de parotiditis.

e Mayores de 18 afos.

Criterios de Exclusion para grupo de estudio
e Personal de salud del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”
con antecedente de parotiditis previo al brote en estudio.

e Menores de 18 afios.
e Haber recibido vacuna de Parotiditis en los ultimos 6 meses.

Criterios de Inclusién para grupo de control
e Personal de salud del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”
sin diagnostico de parotiditis.

e Mayores de 18 afios.

Criterios de Exclusién para grupo de control
e Personal de salud del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”
con antecedente de parotiditis previo al brote en estudio.

e Menores de 18 afios.

Criterios de Exclusion para grupo de control
e Personal de salud del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”
gue no deseen brindar muestras de sangre o firmar el consentimiento

informado.

Definiciones Operacionales
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Como parte del control del brote y de manera independiente al estudio el
servicio de Infectologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”
notificé al personal de salud sobre el brote de parotiditis y solicitd que en caso de
tener sospecha de sintomas sugestivos acudieran al departamento de
Epidemiologia para su valoracion. Aquellas personas valoradas por el servicio
también fueron valoradas como potenciales sujetos para este estudio. A quienes
cumplieron con la definiciébn de caso clinico de parotiditis se les solicitd que se
ausentaran en su ambiente laboral por 5 dias.

Se utilizaron las definiciones de acuerdo con las recomendaciones de la
OMS. Un profesional de la salud se definio como aquel que estudia, aconseja o
provee servicios de salud preventivos, curativos, de rehabilitacion o
promocionales basado en un cuerpo extenso de conocimiento tedrico o practico
en el diagnostico y tratamiento de una enfermedad o problema de salud. Lo
anterior incluye en el presente estudio a médicos internos, pasantes, generales,
residentes, especialistas; enfermeros, terapeutas, quimicos y nutridlogos del
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Un caso clinico de parotiditis se defini6 como un inicio agudo de
inflamacion unilateral o bilateral dolorosa, auto limitada de la parétida u otra
glandula salival, con una duracién de dos 0 mas dias y sin otra causa aparente.
Un caso confirmado por laboratorio fue un caso clinico con prueba seroldgica
positiva para anticuerpos IgM especificos para la parotiditis en ausencia de
vacunacion contra la parotiditis en las seis semanas anteriores. Un caso

confirmado epidemiolégicamente fue aquel que cumplié con la definicién de caso
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clinico y que se vinculd epidemiolégicamente a un caso confirmado por
laboratorio.

De acuerdo con lo revisado en el marco teérico se tomara como periodo
de incubacion 17 dias previos al inicio de los sintomas mientras que se considera

al sujeto infeccioso hasta nueve dias del inicio de sintomas.

Datos Clinicos

Los datos clinicos que se recogieron de los sujetos estudiados y sus
controles fueron: género, departamento en que se labora en el hospital, vacunas
recibidas en las ultimas seis semanas y exposicion a otro paciente o residente

con una presentacion clinica sugestiva de parotiditis.

Datos Paraclinicos
Inmunoensayos enzimaticos para IgM e 1gG anti-proteina de la
nucleocéapside. El IgM se reportaba positive si era >1.2 UA, limitrofe si era 20.80

UAy <1.20 UA y negativa si era <0.8 UA.

Procedimientos y Obtencion de muestras

En caso de cumplir todos los criterios de inclusién y ninguno de los de
exclusién se invit6 al potencial sujeto de investigacion a participar en el estudio.
Se explicé el estudio a detalle, asi como el procedimiento requerido para la
obtencién de la muestra, los riesgos y beneficios. Se comunicé toda la
informacion necesaria para que el potencial sujeto otorgara un consentimiento

debidamente informado. Se dio oportunidad plena de hacer preguntas, y se
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estimulé a que lo hiciera. Se explico la naturaleza voluntaria del estudio y que
podia declinar su participacion en cualquier momento que lo deseara.

Una vez firmado el consentimiento se recogio la informacion clinica por
medio de interrogatorio directo por uno de los investigadores. Se tom6 una
muestra de sangre de cinco ml por medio de venopuncion con jeringa de diez ml
en el laboratorio del Servicio de Infectologia, se deposité en un tubo sin aditivos.
Posteriormente se realizaron los inmunoensayos enzimaticos para IgM e IgG de

parotiditis.

Analisis Estadistico

Se registro en una base de datos las variables demograficas de los sujetos
de estudio (edad, género, departamento, vacunacion previa) y los resultados de
cada una de sus serologias. El mismo registro se llevé a cabo para cada uno de
los controles pareados.

Se realiz6 estadistica descriptiva para determinar la media y rangos de las

variables demograficas de los sujetos.

Aspectos Eticos

El presente estudio fue revisado y autorizado por el Comité de Etica,
Investigacion y de Bioseguridad de la Universidad Autbnoma de Nuevo Ledn con
clave de ingreso IF18-00012. Las muestras obtenidas fueron procesadas y los
remanentes fueron eliminados sin almacenar ningun residuo. Se dio reporte

impreso de los resultados a todos los sujetos y seguimiento por parte de personal
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del departamento de Infectologia para verificar la resolucion y potencial

tratamiento de los sintomas de enfermedad.

RESULTADOS

Se identificaron un total de nueve casos que cumplian con la definicion de
la OMS de parotiditis. El total de los sujetos estudiados fueron médicos
residentes. Las edades de los participantes fueron de los 26 a los 31 afios, con
un promedio de 28.1 afios.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, el 100% (9/9) de la poblacion
presento parotitis bilateral, el 66.6% (6/9) presento fiebre, el 22.2%(2/9) presento
orquitis, mientras que el 11.1% (1/9) presentd meningitis, queratitis, o requirio
hospitalizacion. La informacidn anterior se recopila en la tabla 2.

El primer sujeto identificado como caso clinico inicié con sintomas el 10 de
Octubre de 2017, mientras que la ultima persona ingresada al estudio cumplio
con criterios de ingreso el 17 de Abril de 2018. En la figura 1 se observa el mapa
epidemiologico del brote y su relacién con el inicio de la campafa de vacunacion.

El primer afectado brind6 atencién a un paciente pediatrico con definicion
clinica de parotiditis mientras se encontraba en el extranjero, en Chile, y
posteriormente inicié con sintomas de dicha enfermedad. La segunda paciente
fue nuevamente una residente de pediatria instalAandose en este momento la
vigilancia del departamento de Epidemiologia. Les siguié un residente de
medicina interna y posteriormente fueron afectados cinco residentes de cirugia,

guienes trabajaban en el mismo equipo (uno de los cuales rechazé la toma de
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muestras sanguineas). En dicho momento se dio inicio a la campafia de
vacunacion y finalmente se presento el ultimo caso clinico en una residente de
radiologia.

En cuanto a la serologia, el 100% (8/8) de los sujetos presenté IgM e IgG
positivas. Una vez identificados los casos se buscé a los controles pareados.
Dichos controles tuvieron un IgG positivo en el 37.5% de las ocasiones (3/8),
mientras que ninguno tuvo IgM presente.

La campafia de vacunacioén logré una cobertura en los departamentos de
infectologia, radiologia, medicina interna, pediatria y cirugia general del 100, 76,
75, 66 y 51% respectivamente. No se han identificado a la fecha nuevos casos

de parotiditis en personal de salud.

DISCUSION

Todos los casos clinicos se re-clasificaron como casos confirmados por
laboratorio al tener los resultados debido a que todos tuvieron IgM positiva. Llamo
la atencion de los autores que entre las complicaciones de los sujetos de estudio
se encontrara a alguien con meningitis que incluso requirié hospitalizacion.
Ademas uno de los sujetos de estudio presenté queratitis, la cual es una
complicacion muy rara de parotiditis. Aunque los autores no cuentan con datos
gue apoyen dicha hipoétesis, una posibilidad es que las jornadas largas de los
residentes pudieran ponerlos en cierto grado de inmunosupresién que los

predisponga a mas complicaciones.
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La cantidad de IgG positivas en el grupo de estudio probablemente se
asocio a que las muestras de sangre no fueron obtenidos al momento de las
manifestaciones clinicas, sino posteriormente, al momento de este estudio. El
namero reducido de sujetos con IgG positiva en el grupo control soporta la idea
de los autores de que el grupo etario estudiado se encontraba vulnerable a la
infeccion por virus de la parotiditis ya sea por una baja tasa de vacunacion en la
infancia o por pérdida de la inmunidad.

De acuerdo con el Boletin del Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica de la Secretaria de Salud de México, en Abril de 2018 la
incidencia de parotiditis sigui6 aumentando en el pais, lo cual es esperado de
acuerdo al patron estacionals. Sin embargo los autores consideran que, a pesar
de que la camparfa de vacunacion no tuvo una cobertura del 100%, tuvo efecto
sobre el brote.

Debido al tiempo de incubacién tan prolongado, a la capacidad de
infectividad aun previo a los sintomas y a que un porcentaje de pacientes pueden
diseminar el virus y nunca tener sintomas, el aislamiento de los pacientes

afectados muy probablemente no tuvo un efecto para terminar la diseminacion.

CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio describen una poblacion de profesionales de
la salud en el contexto de un brote nosocomial. Aunque reconocemos que el

aislamiento de los sujetos afectados acompafié como intervencion a la campafia
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de vacunacion, postulamos que esta Ultima tuvo un impacto importante para
detener la diseminacion nosocomial de este brote viral.

En México, no existe un esquema de vacunacién mandatorio para los
profesionales de la salud, y la cobertura de la vacunacién de las personas
mayores de 21 afios es nula. Esto crea un ambiente de trabajo riesgoso tanto
para personal de salud como de los pacientes.

Ninguno de los médicos residentes afectados tenia ninguna
inmunodeficiencia o comorbilidad conocidos, planteando un escenario
interesante con respecto al alto nimero de complicaciones. Especulamos que lo
anterior pudiera asociarse a las jornadas extenuantes a las que son sometidos.

Las limitaciones de este estudio fueron la falta de seguimiento a largo
plazo de los sujetos potencialmente expuestos y la posibilidad de haber tenido
casos no identificados por aquellos pacientes que cursaron la enfermedad
asintomatica.

Creemos que este brote hospitalario ilustra dos puntos importantes:
primero, que las universidades y los sistemas de salud deberian hacer
mandatoria la vacunacién en sus divisiones de la salud; y segundo los sistemas
de salud en economias en desarrollo y en transicion deben proveer suficiente
cobertura de vacunacion en las poblaciones vulnerables y los profesionales que

los atienden.
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ANEXOS

Tabla 1.- Frecuencia de manifestaciones comunes de infeccion por virus de la

parotiditis.
MANIFESTACION FRECUENCIA (%) \
Glandular
Parotiditis 60-70
Sialoadenitis submandibular y/o sublingual 10
Orquiepididimitis : 25 (varones pospuberales)
Ooforitis : 5 (mujeres pospuberales)
Neural
Pleocitosis del liquido cefalorraquideo 50
Meningitis 1-10
Encefalitis 0,1
Hipoacusia transitoria de tonos agudos 4
Otras
Anomalias electrocardiograficas 5-15
Insuficiencia renal (leve) >60

Tabla 2.- Presentacion clinica y serologia de los sujetos y sus controles.

Caracteristicas Clinicas Sujetos (%) (n=9) Controles (%) (n=8)
Masculino 7/9 (77.9) 6/8 (75)

Edad (media [rango]) 28.1 [26-31] 27.6 [25-30]

Presentacion clinica
Parotitis Bilateral 9 (100) -

Fiebre 6 (66.6) -
Orquitis 2 (22.2) -
Meningitis 1(11.1) -
Queratitis 1(11.1) -
Hospitalizacion 1(11.1) -
Serologia

IgM Positiva 8 (100%) 0 (0)
lgG Positiva 8 (100%) 3 (37.5)
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Figura 1.- Mapa epidemiolégico del brote mostrando los casos identificados. La
barra negra identifica el inicio del periodo de incubacién y el final del periodo de
transmision. La barra blanca sefiala el inicio y final de los sintomas. La linea
punteada sefiala la fecha en que se inici6 la campafia de vacunacion. El asterisco

marca al sujeto que rechazé la encuesta serologica.
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Figura 2.- Publicacion del trabajo en revista cientifica.
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RESUMEN AUTOBIOGRAFICO

El médico Eduardo Pérez Alba es originario de la ciudad de Chihuahua,
Chihuahua, nacido en 1988.

En dicha ciudad completd sus estudios hasta el nivel medio superior y
emigré a la ciudad de Monterrey, Nuevo Ledn donde ingresé a la facultad de
Medicina del Instituto Tecnolégico y de Estudios Superiores de Monterrey
(ITESM). Al graduarse con mencion honorifica de dicha institucion decidio
continuar sus estudios de posgrado. Termind su programa de especializacion en
Medicina Interna como parte del programa Multicéntrico del ITESM-Secretaria de
Salud de Nuevo Ledn donde fungié como jefe de residentes.

Actualmente cursa el programa de especializacion en Infectologia en la
Universidad Autonoma de Nuevo Leon donde funge también como jefe de

residentes.
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