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INTRODUCCION

La varicela es un& enfermedad gencralizada, altamente
infectante con una tasa de ataque del 75%, habitualmente benig-
na con una letalidad menor del 0.6%, que desarrolla un exantema
caracterfstico y afecta principalmente a nifios menores de
10 afios. Es causada por el DNA virus de la varicela herpeg
zoster o virus V-Z, que se asemeja en tamajio y estructura

al virus del herpes simple (1,2).

El progreso médico ha alterado la naturaleza relativa-
mente benigna de la relacién huésped-—parasito de las infeccio-
nes por el virus V-Z. Los pacientes inmunocomprometidos por
alteraciones hematopoyéticas o enfermedades malignas reticu-
loendoteliales o aquellos sometidos a terapia citotéxica o
corticoesteroidea presentan una mayor morbiletalidad asocia-

da (3).

La varicela grave ocurre frecuentemente en nifios
que estan siendo tratados por enfermedad de Hodgkin, linfoma
ﬁo Hodgkin, leucemias, anemia apléstica con trasplante de
médula ésea, trasplante renal y otros (4); aproximadamente
la tercera parte presenta diseminacién visceral, predominante-

mente neumonia, hepatitis o encefalitis, con una tasa de leta-



lidad que se eleva a cerca del 10% (5,6).

A pesar de los esfuerzos que se han hecho para preve-
nir la enfermedad en los pacientes de alto riesgo, ésta sigue
siendo frecuente sobre todo en nuestro pais, al no disponer
de inmunoglobulina z6ster, ni vacuna eapecifica (7-10),
Afortunadamente en la actualidad se cuenta con fArmacos antivi-
rales que han probado su utilidad en el tratamiente de pacien-

tes inmunocomprometidos con varicela (11).

El interferédn alfa ha demostrado ser un adyuvante
) terapéutico fitil en pacientes de alto riesgo con infeccién
activa sin embargo, si la respuesta inmune celular esta gra-

vemente deprimida, es necesario quimioterapia asociada (12).

El factor de trasferencia a su vez, puede favorecer
la reactividad celular especifica, promoviendo un mecanismo

de inmunoprevencién que puede evitar la infeccidn (13, 14).

Estudios colaborativos en pacientes inmunocomprometi-
dos, han demostrado que el inicio temprano de terapia con
vidarabina inhibe la diseminacién cuténea y viscerallen pacien~-
tes con varlcela sin émbargo, su uso se ha limitado por dos
inconvenientes: su relativa insolubilidad que amerita de gran-
des volGmenes de 1iquido pera poder administrarse por via

intrdenosa y su toxicidad celular debida a que no es un inhibi-



dor selectivo de la replicacién viral (15).

Se han observado excelentes resultados en estudios
controlados con el empleoc de acyclovir para el manejo de la
varicela en nifos dinmunocomprometidos, sobre todo, cuando
se ofrece dentro de las primeras 72 horas de aparicién del
exantema en que logra prevenir la diseminacién de la enfermedad
disminuyendo su morbiletalidad (16-18). En estudios comparati-~
vos, ha demostrade también ser més efectivo que la vidarabina
en el tratamiento de este tipo de pacientes (19, 20), por
lo que en la actualidad se le considera como el fdrmaco de

primera eleccién.

La experiencia del uso de acyclovir para el tratamien-
to de la varicela en pacientes inmunocomprometidos ha sido
informada de estudios realizados en paises anglosanjones y
europeos (21-25), no existiendo hasta ahora informacién al
respecto en nuestro pais, por lo que se considera de interés
informar la experiencia obtenida en el servicio de Infectologia
Pediétrica del Hospital de Infectologia Centro Médico "La

Raza". Siendo éste el objetivo del presente trabajo,



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes de los pacientes que
ingresaron al Departamento de Infectologia Pedidtrica del
Hospital de Infectologia del Centro Médico "LA RAZA", con
diagnéstico clinico de varicela, quiencs era ademds portadores
de inmunodeficiencia celular adquirida o inducida; y que reci-
bieron tratamiento con acyclovir. El periodo de-estudio fue

de Octubre de 1985 a Diciembre de 1986.

Se consideré paciente con inmunodeficiencia celular,
aquellos portadores de alteraciones hematopoyéticas o enferme-
dades malignas reticuloendoteliales y aquellos sometidos a

terapie citotdxica o corticoesteroidea.

Se analizarén: edad, sexo, enfermedad condicionante
de inmunodeficiencia celular, tiempo de evolucién del padeci-
miento de fondo y tratamiento recibido, tiempo de evolucibn
del exantema de varicela previo al inicio del acyclovir, nflmero
de brotes, tiempo de encostrado de las lesiones a‘partit del
inicio del tratamiento con acyclovir, efectos secundarios
al medicamento y respiesta al tratamiento. La respuesta se
consideréd como curacién, cuando existio remisidén completa
de las lesiones cutdAneas y ausencia de complicaciones sistémi-
cas secundarias al proceso infecciosoc; fracaso, a la persisten-

cia o progresifn de las lesiones cuténeas con evidencia de



diseminacibén visceral durante el curso del tratamiento; recai-
da, a la reaparici6n de nuevas lesiones cutineas posterior
al término del esquema de tratamiento; no valorable, a los

fallecimientos no atribuibles al proceso infeccioso evaluado.




RESULTADOS

Se incluyeron un total de 11 pacilentes; la varicela
predomind en el grupo de escolares y preescolares, con rango
de edad de 2 a 16 afios y un promedio de 9 afios de edad. Exis-
tié predominio del sexo femenino con una relacién de 10 pacien-

tes femeninos por un paciente masculino (cuadros T y II).

La leucemia linfobléstica aguda, fué el padecimiento
condicionante de inmunodeficiencia més- frecuente, observindose
en este grupo de pacientes 6 casos (54,54%), seguido por el
lupus eritematoso sistémico con cuatro casos (36,36Z), ademés
con un caso de linfohistiocitosis eritrocitaria maligna (9.12)

(cuadre III),

El tiempo de evolucibén de éstos padecimientos fue
variable; en caso de la leucemia linfobléstica aguda el rango
es de 20 dias a 6 aios con un promedio de 3 aiios, en el lupus
eritematoso sistémico se observd un rango de 15 dias a 2 aiios

con un promedio de 7 meses. (cuadro I).

Previo al inicio de la varicela, los pacientes con
leucemia linfobladstica aguda, se encontraban recibiendoe trata~
miento citotbéxico, que incluia algunas de las siguientes dro-

gas: vincristina, prednisona, 6 mercaptopurina, metrotexate,
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ademis de ciclofosfamida y radioterapia en algunos de ellos;
los pacientes de lupus eritematoso sistémico se encontraban
bajo tratamiento con prednisona y el paciente con linfohistio-
citosis eritrocitaria maligna rec#bia un esquema similar al

de los pacientes leucémicos. (cuadro I).

Los primeros siete pacientes recibieron acyclovir
endovenoso a razén de 5 mg/kg/dosis c/8 horas, durante cinco
dins; los siguientes tres pacientes (N®. 8 al 10) recibieron
acyclovir endovenoso a razén de 500 mg/M2 S.C./dosis c¢/8
horas durante siete dias, a excepcién del paciente N® 8 que
lo recibié Gnicamente durante cinco dias; y el dltimo paciente
(N2 11) recibid acyclovir por via oral a razén de 500 mg/MZS.C.

dosis ¢/6 horas duante siete dias (cuadro 1).

El tratamiento con acyclovir se inicié dentro de
las primeras 72 horas de aparicién del exantema en nueve pa-
cientes (81.81Z) y solo en dos pacientes después de éste perio-
do; estos fueron los pacientes Nos. 8 y 9; el paciente N¢
8 lo recibidé al inicio del tercer brote de exantema y el pa-
ciente N9 9 al inicio del segundo, ambos casos dentro de las
primeras 24 horas de 4inicio de dichos brotes (cuadro IV);
por 1o que précticamente todos los pacientes recibieron acy-
clovir dentro de las primeras 72 horas de inicio de algln

brote.



Siete de los once pacientes presentaron un solo brote
exantemitico y 1los cuatro pacientes restantes (Nos. 3, 5,
8 y 9) dos o mAs brotes (cuadro 1). Los pacientes Nos. 3
y 5 mostraron un segundo brote durante el curso del tratamiento
con acyclovir y los pacientes Nos, 8 y 9 los presentaron pre-
vios al inicio del mismo; ninguno de ellos lo presentd al

término del tratamiento.

El tiempo de encostrado mostré un rango de cuatro

a ocho dfas con un promedio de seis dias (cuadro 1).

En ninguno de los pacientes que recibieron acyclovir
se observaron alteraciones clinicas o de laboratorio atribui-

bles al uso del medicamento.

La respuesta al tratamiento con acyclovir cumplid
el criterio de curacién en diez pacientes (90.9%), observdndose
una defuncidn que no se puede atribuir directamente a la vari-
cela (paciente N9, 3), la cual presentaba como padecimiento
de fondo leucemia linfcbléstica aguda de corta evolucién que
se encontraba en recaida y que desde su ingreso cursd con
neunonia refractaria al tratamiento habitual, habiéndose con-
firmado en el estudio 'histopatolégico postmortem, que la etio-

logia de la misma fué Aspergillus sp.



ANALISIS DE RESULTADOS

Del grupo de pacientes revisados se confirma la mayor
frecuencia de presentacién de la varicela en 1los escolares
y preescolares, como ya previamente se habia mencionado (1,2).
No hay una expliacién evidente de por que predomind la enferme-

dad en el sexo femenino.

En esta serie corta de pacientes, los padecimientos
de fondo fueron fundamentalmente: leucemia linfobléstica aguda
y lupus eritematoso sistémico, pasra lo cual los pacientes
recibian terapia citotéxica o esteroidea; siendo por ambas
situaciones muy probable que se encontraran con respuesta

inmune celular deprimida.

Noe se observd relacidn entre el tiempo de evolucién
del padecimiento de fondo y la mayor frecuencia o gravedad
de la varicela, pero los pacientes con leucemia linfobléstica
aguda en recaida (N® 3 y 8) y el paciente con linfohistiocito~
sis eritrocitaria maligna, que continuaba con actividad neopli-
sica, si mostraron cuadros de varicela con més de un brote’
exantemético; por lo que podriamos considerar que en relacién
al padecimiento condicionante de la inmunosupresién, parece
ser més importente el estado reciente de actividad del mismo

mds que su tiempo de evolucién, como factor que pudiese favore-
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cer el desarrollo de una varicela grave. Estas observaciones

han sido informadas por Weller, Feldam y otros autores (3-

6).

En este grupo de pacientes se utilizaron diferentes

esquemas de tratamiento con acyclovir; en los primeros siete

pacientes se wutilizé 1la dosis recomendada inicialmente de

Smg/kg/dosis c/8 horas duante cinco dias por via endovenosa,
la cual fue posteriormente incrementada a 500 mgs/M2 S.C./dosis
¢/8 horas por via endovenosa durante siete dias, en base a »
los reportes informados que indicabgn una mejor respuesta

al tratamlento, sin presentacién de alteraciones secundarias i
(19, 22, 24), En un paciente se ensayé el uso de acyclovir
por vis oral (500 rugs/M2 S.C./dosis c/6 horas durante siete
dias), la cual recientemente ha sido utilizada por otros auto-~
res, informAndose de respuesta clinica favorable en pacientes
inmunocomprometidos con infecciones por ‘el virus V-2 l(25,

30). ) .

i La efectividad del acyclovir radica en la peculiaridad
sde su mecanismo de accién. FEl acyclovir o acycloguanosina,
s es un derivado de la guanina (9-2- hidroxietoximeti guanina):

para llegar a ser activo, requiere de fosforilacién que es

realizada por la timidinoquinasa viral y no por las enzimas

de las células del huésped, siendo activo solamente contra

los virus que poseen éste tipo de enzimas, como son los virus
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del grupo Herpes. E1 acyclovir inhibe la DNA polimerasa viral
que es fundamental paras su replicacién y es 1inactivo sobre
las alfs polimerasas de las células del huésped, lo cual expli-
ca su escasa toxicidad (26, 30). En ésta serie de pacientes
no se observaron efectos coluterﬁles secundarios 8l uso de
acyclovir, lo cual confirma que es un antivirsl précticamente

sin efectos téxicos.

En estudios comparativeos, se ha observade que el
inicio temprano del acyclovir mejora 1a respuesta clinica
al tratemiente de la varicela; se ha considerade como limite
adecuado 1a aplicacién del medicamento dentro de las  primeras
72 horas de inicio del exantems, ya que después de este periode
el acyclovir parece modificar poco o nada la evolucién natural

de la varicela {21, 22).

En este serie de pacientes, el acyclovir se administré
generalmente dentro de 1las primeras 72 horas de inicio del
brotr primaric de varicela (81.81%), o bien dentrg de 1las
primeras 72 horug de algun brote secundario (18,185%); en
todos 1los casos, existid involucibn de 1las lesiones con un
promedio de encostrade de las wismas a los seis dias de trata-
miento, no observéndose en ninglhn caso recaidas. Diez de
los once pacientes e;tudiados cumplieron el criterioc de cura-
cién previamente anotado y solamente se presenté una defuncibn

que no fue atribuible a la infeccibdn por la virus V-Z.
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En este grupo de pacientes pareceria ser que la pre-
gsentacién clinica de la varicela hubiese sido de tipo benigno;
sin embargo apreciemos que dos paclentes (N9 8 y G) estaban
presentando brotes subsecuentes previos al inicio de acyclovir,
los cuales fueron controlados posterior a la administracién
del medicamento; dos paclentes mis (Nos. 3 y 5) presentaron
un segundo brote durante el curso del tratamiento que pudo
ser controlado, no repitiéndose nuevos brotes. Consideramos
que la aparente benignidad del cuadro clinico de varicela
en este grupo de pacientes estudiados fue debida a que el
acyclovir modifiecd la historia natural de 1la varicela, no
permitiendo mayor diseminacién de la misma y favoreciendo
una evolucién clinica similar a la que se observa en los pa-

cientes inmunocompetentes,

Los resultados obtenidos en esta serie de pacientes
muestran una rvespuesta favorable al tratamiento comn acyclovir
en los psacientes dinmunocomprometidos con varicela, siendo
similares a los informados por Balfour, Shulman, Novelli y
op%os auytores (18-25). Debe sefialarse que los resultados
»\,'c;btenidoa parecen ser apusrentemente independientes de la dosis
y via de administracién utilizada; los tres esquemas empleados
parecen ser adecuados, como ya se ha informado en la literatura
(18-25); no podemos hacer conclusiones definitivas a este
respecto, debtido al escaso nfmero de pacientes incluidecs en

cada uno de los esquemas del tratamiento., Es evidente que
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se requiere de estudios prospectivos que aclaren cual es
el esquema de tratamiento mAs conveniente para éste tipo

de pacientes,

En el momento actual el tratamiento con acyclovir
oral surge como una alternativa terapéutica que requiere
ser evaluada, ya que ofrece la ventaja de poder manejar a
estos pacientes en forma extrahospitalaria. Sabemos que la
concentracién de este tipo de pacientes dinmunocomprometidos
en servicios especializados dedicados a su atenclén establece
"nidos" de poblacidén que se encuentra en alto riesgo de ad-
quirir la infeccién, por lo que un brote de varicela en estas
condiciones produce una crisis que ocasiona incremento en

la morbiletalidad hospitalaria.

Leclair y otros investigadores (28, 29) han documenta-
do que los brotes dentro de un hospital son debidos ademéis
v del contacto con lesiones infectantes, a 1la transmisidn aérea
del nificleo de las gotitas de flugge, lo cual explica una
camplia diseminacién y dificil control de no tomarse las medi-
/dﬁs adecuadas; por tal motive se plantea la conveniencia
de que estes pacientes puedan ser manejados extrahospita-
lariamente, evitando todos los riesgos inherentes a la hospita
lizacién y tratamiento endovenoso del acyclovir, por lo que
se ha sugerido como més conveniente el tratamiento con acyclg

vir oral en forma extrahospitalaria.
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En la actualidad se esta recalizando un estudfo compa-
rativo que evallla 1a utilidad del acyclovir orel con el endo-
venoso en el tratamiento del paciente inmunocomprometidos
en el Servicio de Infectologia Pedidtrica del Centro Médico
"LA RAZA".



CONCLUSTONES

Como conclusiones del presente estudic podemos sefa-
lar: que el acyclovir es {til en el tratemiento de la varicela
en pacientes inmunocomprometidos, sobre todo cuando se utiliza
durante las primeras 72 horas de inicio del brote exanteméitico,
quedando pendiente de aclararse estudios prospectives, cual
serd el esquema de tratamiento mAs adecuado, deblendose eva-
luar convenientemente la utilidad del acyclovir oral, Asi
mismo, podemos sefialar que a pesar del uso de dosis elevadas
del medicamente (500 mgs/M2 S.C./dosis c¢/8 horas), no se obser-
varon efectos tdxicos secundariocs al mismo, todo lo cual apoya
que el acyclovir es actualmente el nmedicamento de eleccidn
en el tratamiento de la varicela en los pacientes inmunocom-

prometidos.



CUADRO N9 1
PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS INGRESADOS CON DIAGNOSTICO CLINICO DE VARICELA, TRATA-
DasS CON ACYCLOVIR EN EL DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA DFL HOSPITAL DE INFECTOLOGIA DEL -
CENTRO MEDICO "LA RAZA" OCT. 85 - DIC, 86

No. E S T. Inic, No. T.
de d e Causa de In- de del de de
pac. a X munosupresién Evol, Acycl. Brot. En-

d 0 Mane o cost. Respuesta
1 Sa F L.E.S. 3m Prd. 24 horas 1 5dias curacién
2 8a ‘F L.L.A, 18m VvC, MT. Prd, 72 " 1 6" "
3 11a F L.L.A. Rec,10m ADR.VCMPPrd.Ml' 72 " 2 0 Defuncién
4 16a F L.E.S. 2a Prd. 72 " 1 4 Curaciébn
5 2a F Lh.Er.ML. la  CF.ADRMIMP.Prd rz " 2 8 "
6 2 F L.L.A 3a  VC.Prd MI.MP.R4 24 " 1 6 "
7 lla F L.E.S. 154 Prd, 72 " 1 5 "
8 15a F L.L.A. Rec 6a VC,Prd.MIMP.RE 12 dias 3 5 "
9 7a M L.L.A, 3a  VC.Prd M[.MP.Rd. 5" 2 6 " -
10 13a F L.E.S. 1m Prd. * 72 horas 1 6 "
11 lla F L.L.A, 204 vVC. Prd, 26 " 1 7 "
amafios, d=dias, m=meses, F=femenino, M=masculino
L.E.S.» lupus eritematoso sistémico, Lh,Er.Ml= linfohistiocitosis eritrocitaria

maligna,
L.L.A.= leucemia linfobléstica &guda,

Rec = recaida

ADR = adriamicina, CF = ciclofosfamida, MP = 6-mercaptopurina, MT = metrotexate
Prd = prednisona, Rd.= radiacién, VC = vincristina
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Grupos por edad y sexo, de los pacientes con

inmunodeficiencia celular ingresados al De -

partamento de Pediatria de Infectologia del

con varicela

Centro Médico "La Raza" Oct-85-Dic.86

CUADRO No TII

GRUPOS

SEXO

TOTAL
DE MASC., FEM.

EDAD

0-4 0 2 2

5-8 1 2 3

9-12 0 3 3

13-16 0 3 3
TOTAL 1 10 11
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Causas de inmunodeficiencia celular de los
pacientes ingresados al Departamento de Pe
diatria del Hospital de Infectologia Cen--

tro Médico "La Raza". Oct. 85 - Dic. 86
on Vivcela

CUADRO N2 TII

DIAGNOSTICO Ne. DE CASOS z
LEUCEMIA LINF. 6 54.54
LUPUS ERIT. SIST. 4 36.36
LINFOHISTIOCIT. 1 9.1
TOTALES 11 1002
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SUE D€ SR MBLIOTEC:

Tiempo de inicio del tratamiento con acyclovir en
relacién con la aparicién del exantema de varicela
en pacientes inmunocomprometidos Departamento de

Pediatria Hosp. Infect. CMR Oct. 85-Dic.86

CUADRO N® IV

TIEMPO N2 DE CASOS % % ACUMULADO
(HORAS)
24 3 27.27 27.27
48 0 0 _ 27,27
72 6 54,54 81.81
+de 72 2 18,18 100%
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