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RESUMEN
FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LAS COMPLICACIONES DE LA INFECCION POR EL VIRUS
VARICELA ZOSTER EN PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS

Introduccidn

En la poblacién adulta casi el 100% tienen serologia positiva para virus de varicela zoster.
Este permanece latente hasta que condiciones del huésped facilitan su reactivacion, la cual ocurre
en 5-10 de cada 1000 personas mayores de 60 afios. En pacientes inmunocomprometidos las
manifestaciones clinicas pueden ser mas agresivas que en el resto de la poblacién. El tratamiento
de la infeccidn por el virus de varicela zoster incluye tratamietno antiviral y de soporte.

Justificacidn

Conocer la incidencia de complicaciones asociadas a la infeccién primaria por el virus de
varicela zoster en poblacién adulta recibiendo tratamiento con inmunosupresores. Identificar las
complicaciones que se presentan con mayor frecuencia en los pacientes del Instituto.

Objetivo

Identificar los grupos de alto riesgo de complicaciones en relacién al tipo de
inmunosupresion que reciben, ademds de la relacién con la dosis de estos medicamentos.
Identificar los grupos de alto riesgo de complicaciones para poder instaurar tratamientos eficaces
y asi prevenir complicaciones en pacientes inmunosuprimidos.

Métodos

Se trata de un estudio retrospectivo, transversal, observacional. Se analizaron pacientes
con el diagnéstico de infeccion por el virus de varicela zoster quienes estuvieran recibiendo
tratamiento con medicamentos inmunosupresores.

Resultados

Se encontrd un total de 27 pacientes, 74% mujeres. El 46% de los pacientes tenian Lupus
Eritematoso Generalizado, el 27% Trasplante Renal y 12% artritis reumatoide. En relacion a los
medicamentos inmunosupresores el 74% recibia prednisona, en promedio 20 mg/dia y el 40%
recibia azatioprina. No se encontrd relacién entre el tipo de inmunosupresor ni la dosis con la
presencia de complicaciones. Se presentaron 13 episodios de complicaciones asociadas a la
infeccidn por varicela zoster en el grupo evaluado, de las cuales el 38.5% fueron neumonitis, 53.8%
afeccién hepatica y 7.7% impetiginizacién. Unicamente el 3.7% de los pacientes presentaron
complicaciones asociadas al tratamiento con aciclovir. Y el 7.4% de ellos presentaron secuelas por
impetiginizacién principalmente.

Conclusiones

La frecuencia de complicaciones asociadas a la infeccidn por el virus de varicela zoster en la
poblacién del Instituto es elevada (48%), sin embargo no se encontré ninguna muerte asociada a
ésta infeccion. Se debe de interrogar de forma dirigida la presencia de fiebre e investigar la
afeccién de mucosas, ya que se relacionan con una mayor probabilidad de tener complicaciones.
Se recomienda realizar una radiografia de térax y determinar la saturacidn arterial de oxigeno, ya
que un porcentaje elevado de pacientes con afeccién pulmonar estdn clinicamente asintomaticos.
Se deberd de seguir con la recomendacién de la literatura de tratar de eliminar los medicamentos
que se puedan durante el cuadro agudo, asi como disminuir la dosis de prednisona, dentro de los
posible.



INTRODUCCION

Historia de la varicela

En 1875 se demostrd que la varicela era una entidad contagiosa al inocular el liquido de
las vesiculas en voluntarios sanos. En 1892 se demostré que los nifios podian desarrollar
varicela después de ser expuestos a personas mayores con herpes zoster. En 1943 surgié
la hipdtesis de que el herpes zoster podia deberse a una reactivacién del virus de varicela
zoster adquirido previamente. En 1952 se aislo el virus. En 1984 se demostré mediante el
uso de patrones de restriccién por endonucleasas que los genomas virales de virus
aislados de un paciente con varicela quien después desarrollo herpes zoster, eran
idénticos. En 1986 se secuencié por completo el DNA del virus de varicela zoster. En
1987, mediante ingenieria genética, se construyd el primer virus de varicela zoster

mutado. Finalmente en 1995 se desarolld la vacuna contra el virus de varicela zoster.

Biologia del virus de Varicela zoster

El virus de la varicella-zoster causa dos entidades clinicas muy distintas.

La infeccién primaria resulta en varicela, una infeccion aguda comun, extremadamente
contagiosa. Se presenta de forma caracteristica en epidemias de nifios en escuelas
primarias. Se caracteriza por presentar un exantema vesicular generalizado.

Después el virus tiene un periodo de latencia indeterminado en el tejido neuronal.

Posteriormente hay una reactivacidn que se presenta con herpes zoster.

Virologia

El virus de Varicella- Zoster pertenece al género Varicellovirus, subfamilia
Alfaherpesvirinae, familia Herpesviridae. Es el herpesvirus humano 3. El virus de varicela
zoster (VVZ) tiene un diametro de 150 a 200 nm, con una cubierta lipidica de la membrana
celular del huésped y espigas de glucoproteinas, y DNA de doble cadena. La antigenicidad

esta determinada por la capside proteica y las glucoproteinas.



Inmunidad y el virus de varicela zoster

Los anticuerpos neutralizantes han demostrado que previenen o atenuan la infeccién por
varicela, pero la inmunidad celular es la responsable de la eliminacidn final del virus, de
evitar la diseminacion de la enfermedad y de mantener el virus es estado latente dentro
de los ganglios de las raices dorsales.

La inmunidad mediada por linfocitos T tiene gran importancia ya que mantiene el balance
entre el huésped y el virus. La supresidn grave y sostenida de la respuesta celular conlleva
un aumento en la incidencia de reactivacién del virus, viremia y diseminacién
potencialmente mortal.

El papel de la inmunidad humoral no esta del todo claro. La presencia en un huésped de
anticuerpos especificos en contra de VVZ puede modificar la enfermedad, pero no la
previene. Se pueden demostrar titulos bajos de anticuerpos en personas sanas e
inmunosuprimidas durante décadas después de la exposicién, pero la respuesta celular
esta disminuida o ausente en personas mayores o inmunocomprometidos.

Durante la primoinfeccién de personas sanas o inmunocomprometidas se puede
demostrar una induccién de anticuerpos en contra de VVZ de tipo 1gG, I1gM e IgA. Los
titulos de IgG disminuyen, pero persisten detectables durante afos, al contrario de los IgA
e IgM que son indetectables 12 meses después de la infeccidn.

La respuesta celular al VVZ comienza con la produccién de interleucina 1 por macréfagos,
los cuales también presentan los antigenos de VVZ a las células T cooperadoras. Estas
proliferan y producen interleucina 2, la cual estimula aun mas a las células T cooperadoras
y células T supresoras. Estas Ultimas liberan inferferon gamma vy alfa, los cuales tienen

tienen un efecto sobre la replicacidn viral.



Manifestaciones clinicas

Cuando se manifiesta como infeccién primaria da la entidad llamada varicela; cuando es
una reactivacion se llama herpes zoster.

La varicela se puede diagnosticar por presentar una infeccion clinica o seroldgica.

En el huésped inmunocompetente que entra en contacto por primera vez con VVZ existe
un periodo de 15 dias de incubacion, después aparecen las vesiculas, las cuales duran de 2
a 5 dias, y se convierten en costras. Durante éste periodo puede haber fiebre, que
usualmente dura de 3 a 4 dias. La fase de costra es la ultima en aparecer. Finalmente
existe una resolucion del cuadro que puede tardar de una a dos semanas. Durante éstas
fases el huésped es contagioso 48 hrs antes de que aparezcan las primeras vesiculas, y
hasta 5 dias después de esto. El virus de varicela zoster se transmite a traves de contacto
directo con el liquido de las vesiculas o por transmision aérea. El virus infecta al nuevo
huésped a través de la conjuntiva o mucosa del tracto aéreo superior.

Un huésped susceptible puede contagiarse de varicela por contacto con lesiones por

varicela o herpes zoster.

Epidemiologia

El 90% de los nifios menores de 13 afos tienen serologia positiva, y casi el 100% de los
adultos tienen serologia positiva.

Después de la infeccidon primaria con el virus de Varicella-zoster, éste permanece latente
en los ganglios de las raices dorsales (tordcico 50 a 80% y geniculado 70%) y del nervio
trigémino (65-90%). Puede permanecer ahi y no dar ninguna manifestacién, hasta que
condiciones del huésped, entre ellas inmunosupresién, facilitan que se reactive y se
manifieste como herpes zoster. Puede haber reactivaciones subclinicas con o sin viremia,
tanto en pacientes inmunocomprometidos como en inmunocompetentes.

En adultos mayores de 60 afios la tasa de reactivaciéon es de 5 a 10 por cada 1000

personas. De ellos, el 4% tendra un segundo cuadro de reactivacion.



Varicela en huéspedes inmunocomprometidos

La respuesta inmune celular es la responsable de contener el virus, lo cual explica sus
manifestaciones mas graves en pacientes inmunocomprometidos o de mayor edad.

Estd ampliamente descrita la presentacion de varicela en pacientes con diversos estados
de inmunocompromiso. Tales como enfermedades linfoproliferativas, tumores sdlidos,
post TMO y aquellos que estan recibiendo un esquema de quimioterapia con andlogos de
purinas. En éstos pacientes existe un 30% que tienen afeccidn visceral (pulmones, higado,
SNC) durante el brote de varicela.

Entre los pacientes con TMO el 30% tienen infeccién por VVZ en el primer afio, de los
cuales hasta el 45% tienen diseminacion visceral.

Existen multiples reportes de casos o de series de casos de complicaciones de varicela en
pacientes que recibian tratamiento con medicamentos inmunosupresores.

En un estudio de complicaciones en pacientes con transplante renal en Espafia, se
encontrd una incidencia de 1% de infeccidn por varicela zoster (n=8), con una edad
promedio de 38 afios. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron fiebre vy
exantema. Cinco de los ocho pacientes desarrollaron complicaciones: neumonia (n=2),
hepatitis (n=1), microangiopatia trombdtica (n=1) y falla organica multiple (n=1). En todos
los pacientes se redujo la dosis de inmunosupresores que recibian, y se administré
aciclovir intravenoso, a 6 de los pacientes se le administré también inmunoglobulina de
varicela zoster. En éste estudio se encontré que la coinfeccidn con el virus de hepatitis B o
C aumentaba el riesgo de presentar complicaciones, y aumentaba la morbilidad.

Una serie de casos de Grecia comprende a 4 pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal recibiendo tratamiento con prednisona y azatioprina. Ninguno de los pacientes
presentd complicaciones asociadas a varicela. En todos los casos se disminuyd la dosis de
esteroides y se suspendid la azatioprina. En el 75% administré aciclovir intravenoso. Todos
tuvieron una resolucion satisfactoria.

En Francia se reporto el caso de un paciente de 28 afios de edad con asma, que recibié un

ciclo corto de prednisona por una exacerbacién. El paciente presentd exantema, fiebre,



dolor abdominal y crisis convulsivas, después desarrolld hepatitis y falla hepatica
fulminante con coagulacién vascular diseminada. Se inicid tratamiento con aciclovir
intravenoso, sin embargo, falleci6 al 42 dia. En la autopsia se encontrd necrosis
coagulativa en el higado.

En un estudio en el Reino Unido, de 673 pacientes con artritis inflamatoria (81.8% con
artritis reumatoide), que recibian tratamiento con metotrexate, se reportd sélo un caso de
infeccidn por varicela zoster, que desarrollo falla organica multiple y fallecié.

En Tokio, Japdn, se reportd el caso de una paciente de 55 afios con artritis reumatoide que
desarroll6 fiebre y disnea. Se realizd6 una radiografia de térax que mostré un infiltrado
micronodular. Se did tratamiento con aciclovir intravenoso, con resolucion de los
sintomas, asi como desaparicion de los infiltrados en la radiografia de térax.

Hay reporte de un caso de un paciente con artritis reumatoide que recibié tratamiento
con infliximab, que tuvo infeccidn por varicela zoster, recibié tratamiento con aciclovir
intravenoso, sin complicaciones.

En el 2003 se publico el reporte de un caso del Reino Unido, de una paciente de 25 afios
con lupus eritematoso generalizado, con historia de actividad renal, actualmente sin datos
de actividad de lupus, en tratamiento con prednisona 15 mg/dia y azatioprina 125 mg/dia.
Presentd dolor lumbar y 48 hrs después exantema. Recibid tratamiento con aciclovir via
oral y después intravenoso. Presentd como complicaciones: rabdomiolisis, encefalitis y
neumonitis, y fallecié 4 dias después por falla organica multiple. En ese centro hospitalario

se encontré que el 2.7% de los paciente con LEG (n=331) eran seronegativos para VVZ.

Manifestaciones clinicas en pacientes inmunocomprometidos

En seguida mencionare las variedades de manifestaciones clinicas que se han descrito en

pacientes inmunocomprometidos dividida por érganos y sistemas.



Piel

En pacientes inmunocomprometidos presentan mas lesiones, en general tres veces mas
que en pacientes inmunocompetentes. Pueden tener lesiones con base hemorragica, que
se denomina varicela bulosa o varicela hemorragica.

Las fase de las costras tarda hasta 3 veces mas en desaparecer.

Las lesiones se impetiginizan con mayor facilidad, especialmente en pacientes
neutropénicos, lo cual los puede llevar a choque tdxico por streptococcus.

Puede presentarse como Purpura fulminans o Fascitis necrotizante asociada a varicela y

uso de AINEs.

Sistema Nervioso Central (SNC)
Es el segundo sitio mas frecuente de afeccién. Se estima una incidencia de complicaciones
neurolégias en 1 a 3 por cada 10 000 casos. Las complicaciones que se presentan con
mayor frecuencia son ataxia cerebelos y encefalitis. Otras complicaciones menos
frecuentes incluyen angiopatia, mielitis transversa, meningitis aséptica y sindrome de
Guillain-Barré.
1. Ataxia cerebelar aguda
Esta entidad ocurre en 1/4000 casos. La patofisiologia incluye mecanismos de
infeccion  directa en el cerebelo y desmielinizaciéon mediada
inmunologicamente. Se presenta de una a tres semanas después del exantema.
Los datos clinicos son ataxia, vomito, disartria, fiebre, vértigo y temblor. El
estudio de liquido cefaloraquideo muestra hiperproteinorraquia y linfocitosis.
Cuando se llega a presentar en pacientes inmunocompetentes el cuadro
resuelve de forma espontdnea en una a tres semanas, sin embargo, en
pacientes inmunocomprometidos el cuadro puede prolongarse mas. No existe
evidencia de que el tratamiento antiviral altere el curso de la enfermedad,

aunque es recomendable administrarlo.



2. Encefalitis

Es la complicacién mas grave en el SNC. Tiene una incidencia de 1 a 2 por
10000 casos. Los estudios histopatoldgicos han encontrado datos de
desmielinizacién postinfecciosa, aunque otros han demostrado dafio citopatico
directo por el virus. Se presenta con cefalea, disminucidon en el estado de
alerta, vomito, fiebre y crisis convulsivas, aproximadamente una semana
después del exantema. Dura en promedio 2 semanas, o hasta que el paciente
muere.

El estudio del liquido cefaloraquideo muestra una presién de apertura
aumentada, linfocitosis leve a moderada, elevacion moderada de proteinas,
con glucosa normal. El electroencefalograma muestra ondas lentas
compatibles con encefalopatia difusa. Los estudios de imagen pueden
demostrar edema o dareas hipointensas compatibles con desmielinizaciéon. Aun
con tratamiento antiviral la mortalidad es del 5 al 20%, y el 15% que sobrevive
tiene secuelas neuroldgicas, la mas frecuente siendo crisis convulsivas. No
existen estudios que demuestren la eficacia del tratamiento con aciclovir
intravenoso, pero se recomienda administrarlo en todos los pacientes con
encefalitis por varicela.

3. Angiopatia de SNC

Se presenta de forma progresiva desde 24 hrs después de que aparece el
exantema hasta meses después del mismo. Se presenta con infartos lacunares
principalmente en ganglios basales y en la capsula interna. Tiene una

mortalidad elevada.

Pulmoén
Se presenta como neumonia, en promedio de 3 a 5 dias después del inicio del cuadro. En
un estudio en Espafia de 21 pacientes, de los cuales el 19% tenian inmunocompromiso, se

encontrd que el 95% tuvieron fiebre, 66% disnea, 23% hipoxemia. En otro estudio que no



incluia pacientes con inmunocompromiso se encontré que el 100% tuvieron fiebre, 90%
tos, 72% disnea, 22% hemoptisis.

En un estudio de 607 pacientes se encontré que los datos clinicos que predicen el
desarrollo de neumonia son: exantema extenso, fiebre durante mas de una semana, edad
mayor de 34 aios.

Se recomienda realizar radiografia de térax a todos los pacientes adultos que tengan
infeccidn por virus de varicela zoster. En la radiografia de térax se observa una infiltracién
intersticial o nodular.

Existen reportes de casos de derrame pleural en pacientes inmunocomprometidos en los
que se aisla el virus de varicela zoster.

En un estudio de 33 pacientes que recibian esteroides a dosis mayores de 30 mg al dia,
durante mas de 3 semanas, y que desarrollaron neumonitis se encontré infeccion por el
virus de varicela zoster en uno de ellos.

En un estudio en una unidad de terapia intensiva en Grecia se encontré la duracion del
exantema y de los sintomas respiratorios antes de buscar tratamiento médico tenia
relacidn directa con la probabilidad de complicaciones, ventilacion mecdnica invasiva y
mortalidad.

Los datos que predicen una neumonia grave en pacientes sin inmunocompromiso son un
Kirby (PaO2/Fi02) <150, tabaquismo, embarazo y enfermedad pulmonar crénica
preexistente.

En la época previa al tratamiento antiviral la mortalidad era mayor del 30%, pero después
del uso de tratamiento antiviral la mortalidad es menor del 10%. En mujeres embarazadas
en el 22 o 3er trimestre hay una elevada mortalidad a pesar del tratamiento antiviral.

No existen estudios clinicos controlados que evaluen la eficacia de aciclovir intravenoso
para el tratamiento de neumonitis por varicela, sin embargo, la experiencia clinica
abundante apoya el uso de este tratamiento. En pacientes no inmunocomprometidos se

recomienda el uso de esteroides en caso de insuficiencia respiratoria.



Higado

Se presenta usualmente de forma asintomatica, con elevacidn de las transaminasas. Por
medio de tomografia axial computada de abdomen se observan lesiones redondas,
pequefias, hipodenas en bazo e higado, que corresponden a areas de necrosis focal.

En aproximadamente 6 semanas hay normalizacion de la cifra de transaminasas, y en 3
semanas ya no se observan lesiones por TAC.

La infeccion por varicela zoster es una causa de falla hepatica fulminante.

La presencia de dolor abdominal antes de la presentacién del exantema conlleva una

elevada mortalidad.

Hematoldgico

La manifestacion mas frecuente de éste sistema en pacientes inmunocomprometidos es la
coagulacién intravascular diseminada, ya que la infeccion por VVZ condiciona una
deficiencia adquirida de la proteina S de la coagulacidn, por lo tanto interfiriendo con la

fibrinolisis.

Varicela y el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)/ Sindrome de Inmunodeficiencia

Adquirida (SIDA)

En pacientes con VIH la presentaciéon de varicela difiere aun de la de otros pacientes
inmunocomprometidos por otras causas (quimioterapia, enfermedades linfoproliferativas,
etc).

En niflos con VIH la infeccidon por varicela es casi igual, aunque presentan con mayor
frecuencia sobreinfeccion bacteriana de las costras.

En adultos con VIH la infeccidn por varicela condiciona mayor morbilidad y mortalidad,

principalmente por encefalitis y hepatitis.



En éstos pacientes se presentan infecciones crénicas: Varicella créonica. Con la aparicién de
nuevas lesiones de forma continua.

En pacientes con SIDA existe una tasa de incidencia de 30 a 50 por cada 1000 pacientes. El
20 a 30% responden de forma adecuada a aciclovir via oral. Pero se presenta con mayor
frecuencia resistencia a éste farmaco, por lo que es necesario iniciar tratamiento con
foscarnet.

La afeccion visceral es rara en ésta poblacién, pero su presentacidon conlleva mayor
mortalidad.

Se presenta con mayor frecuencia complicaciones oftadlmicas como retinitis y necrosis
aguda de la retina.

La encefalitis cronica progresiva se presenta en ésta poblacién, con una alta mortalidad.
No se ha demostrado tratamiento efectivo de ésta entidad, aunque de forma anecdética

se ha reportado la utilidad del altas dosis de aciclovir intravenoso.

Tratamiento

El tratamiento antiviral se basa es el uso de virustaticos, que interfieren con la timidine-
cinasa viral o con la DNA polimerasa. Aquellos que dependen de la fosforilacién por la
timidine-cinasa son aciclovir y valaciclovir. Aquellos que no dependen de la fosforilacion
por la timidine-cinasa afectan la DNA polimerasa viral, entre ellos esta el foscarnet.

El aciclovir es el farmaco antiviral mas utilizado en infecciones por VVZ. La dosis es de 5 a
10 mg/kg intravenoso cada 8 hrs.

Al ser administrado es fosforilado por la timidine-cinasa viral, y convertido en
monofosfato de aciclovir, y después, mediante otras cinanas de las células infectadas, es
convertido en su forma activa: trifosfato de aciclovir. Este compite con el trifosfato de
deoxiguanosina como sustrato de la DNA polimerasa viral, y asi se introduce al DNA viral,
dando como resultado terminacion de la cadena.

El tratamiento de la varicela en nifos no se recomienda, ya que tiene un curso benigno.

No existen estudios clinicos controlados que demuestren la efectividad del tratamiento



con aciclovir, sin embargo en pacientes que presenten complicaciones de varicela o
aquellos con inmunocompromiso se recomienda administrarlo de forma intravenosa.

En base en un estudio en el que se compararon varios esquemas de tratamiento con
antivirales se recomienda iniciar el tratamiento con aciclovir dentro de las primeras 72 hrs
después de la aparicidon de las vesiculas en pacientes inmunocomprometidos, o aquellos
que tengan complicaciones asociadas. En un estudio realizado en la Universidad de
California (UCLA, EUA) en una poblacion de adultos sanos con neumonia por varicela se
encontré que el iniciar el tratamiento de forma temprana (menos de 36 horas desde el
inicio de los sintomas) redujo de forma significativa el tiempo de estancia hospitalaria, asi
como, disminuyd el tiempo en el hubo mejoria clinica (fiebre, hipoxemia, taquipnea).
Existen reportes de casos de pacientes con varicela que recibian tratamiento con
prednisona y azatioprina, en los que hubo mejoria sin necesidad de

tratamiento con aciclovir. Sin embargo, son casos anecdodticos, y no hay estudios clinicos

controlados que apoyen ésta postura.

En relacidon al manejo de los medicamentos inmunosupresores durante el cuadro de
infeccidon por varicela zoster no hay recomendaciones generalizadas. En un reporte de
casos de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, que recibian tratamiento con
prednisona y azatioprina, se disminuyé la dosis de esteroides y se suspendid la
azatioprina, ademas de administrar aciclovir intravenoso a todos. No hubo secuelas ni
mortalidad en éste grupo de pacientes.

En un grupo de pacientes con transplante renal se redujo la dosis de inmunosupresién y se
administré aciclovir intravenoso a todos los pacientes (n=8), y se administrd
inmunoglobulina de varicela zoster a 6 de ellos. Hubo una mortalidad de 12.5% en éste

grupo de pacientes.



Prevencion

Se debe de administrar tratamiento de prevencién en pacientes inmunocomprometidos,
gue no hayan sido expuestos previamente al virus de varicela zoster.

Se debe administrar inmunoglobulina de varicela zoster dentro de las primeras 96 hrs
después de la exposicion. La dosis es de 125 U/kg de peso (mdaximo 625 U).

En caso de no contar con la inmunoglobulina especifica se puede utilizar inmunoglobulina

hiperinmune.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La primoinfeccién por el virus de varicela zoster es una enfermedad frecuente y tiene un curso
benigno en la primera década de la vida, sin embargo, sus complicaciones se presentan con mayor
frecuencia en poblacién adulta, especialmente en aquellos que tienen alguna inmunosupresion. En
general las complicaciones son poco reconocidas, pero hay que saber buscarlas de forma
intencionada, establecer el diagndstico e iniciar el tratamiento de forma oportuna para reducir la

morbilidad y mortalidad en éste grupo de paciente.



JUSTIFICACION

Conocer la incidencia de complicaciones asociadas a la infeccidn primaria por el virus de
varicela zoster en poblacion adulta recibiendo tratamiento con inmunosupresores.

Identificar las complicaciones que se presentan con mayor frecuencia en los pacientes del

Instituto.



OBJETIVOS

Identificar los grupos de alto riesgo de complicaciones en relacién al tipo de inmunosupresién que

reciben, ademas de la relacién con la dosis de estos medicamentos.

Identificar los grupos de alto riesgo de complicaciones para poder instaurar tratamientos eficaces

y asi prevenir complicaciones en pacientes inmunosuprimidos.

Hipétesis nula

El riesgo de complicaciones de varicela en pacientes que reciben tratamiento con
medicamentos inmunosupresores no tiene relacién con el tipo de medicamentos, el nimero de

farmacos o la dosis.

Hipétesis alterna

El riesgo de complicaciones de varicela en pacientes que reciben tratamiento con
medicamentos inmunosupresores depende del tipo de medicamentos, el nimero de farmacos y la

dosis.



METODOLOGIA

Se realizd una busqueda retrolectiva por medio del Departamento del Archivo del Instituto para

realizar un estudio descriptivo de la poblacion del Instituto.

Se realizé una busqueda de “varicela” (Clave 052) en la Base de Datos de la Lista de Egresos
Individuales por Diagndstico Principal desde 1999 hasta 2006. Se obtuvieron 70 registros en ese

intervalo de tiempo.

Criterios de Inclusion

1. Infeccidn primaria por el virus de varicela zoster
2. Estar en tratamiento con medicamentos inmunosupresores

Criterios de Exclusion

Herpes Zoster

Infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana
Diabetes Mellitus

Enfermedades linfoproliferativas

Neoplasias sélidas

AN A

Tratamiento con quimioterapia

Se obtuvieron 27 pacientes que cumplieran con los criterios de inclusién, y cuyos expedientes

hayan estado disponibles para revision.

Estadistica
Se realizd analisis de la serie de casos con el programa de estadistica SPSS.

Se uso estadistica descriptiva (promedio, mediana, moda, rango, minimo, maximo, DE) para las

variables paramétricas.

Se realizé la prueba de Chi®y razén de momios para las variables no paramétricas.



Variables a Medir

Edad Cuantitativa Discreta
Sexo Cualitativa Dicotdmica
Enfermedad de Base Cualitativa Nominal
Medicamentos inmunosupresores Cualitativa Nominal
Dosis de medicamentos inmunosupresores Cuantitativa Discreta
Numero de Medicamentos inmunosupresores Cuantitativa Ordinal
Leucocitos Cuantitativa Discreta
Linfocitos Cuantitativa Discreta
Bilirrubinas totales Cuantitativa Discreta
ALT Cuantitativa Discreta
AST Cuantitativa Discreta
Glucosa Sérica Cuantitativa Discreta
Dias de tratamiento intravenoso Cuantitativa Discreta
Dias de tratamiento ambulatorio Cuantitativa Discreta
Dias de Hospitalizacion Cuantitativa Discreta
Presencia de complicaciones Cualitativa Nominal




RESULTADOS

Caracteristicas Demograficas

Se revisaron los resultados de la serie de 27 casos, con edad promedio de 30 afios (rango

15 a 65 afos), de los cuales el 74% eran mujeres.

Caracteristicas demograficas

90

81.2

80

70 63.6

60

50
36.4

40
30.06 30.09

30 -
18.8

% de Pacientes

20

10

Edad Promedio (afios) Mujeres Hombres

B Sin complicaciones Con Complicaciones




Enfermedad de Base

La distribucién por enfermedades de base de todo el grupo se muestra en la siguiente

figura.

Enfermedad de base
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Al realizar el analisis de las enfermedades de base, se encontré que ninguna de ellas se

relaciona con un riesgo aumentado de presentar complicaciones (X2 p0.530). Figura 2.
Medicamentos inmunosupresores
Todos los pacientes recibian medicamentos inmunosupresores por su enfermedad de

base, en la siguiente figura se muestra el porcentaje de pacientes que recibian los diversos

medicamentos.

Medicamentos Inmunosupresores

Otros 22,2%

Ciclosporina A
18,5%

Prednisona 74%
Metotrexate 18,5%

Azatioprina 40,7%

1. Prednisona
La dosis promedio que recibian los pacientes era de 21 mg/dia (rango 5-

100mg/dia). El 53% de los pacientes recibian menos de 10 mg al dia.

2. Azatioprina
La dosis promedio que recibian los pacientes era de 77 mg/dia (rango 25-150

mg/dia). El 36% de los pacientes recibian dosis menores de 50 mg al dia.



3.

Metotrexate
La dosis promedio era de 10 mg/semana (2.5-15 mg/semana). El 50% de los

pacientes recibian menos de 10 mg/semana.

Ciclosporina A
La dosis promedio era de 100 mg/dia, con un rango de 50 -150 mg/dia. El 80% de

los pacientes recibian menos de 100 mg/dia.

Entre los otros medicamentos que recibian los pacientes estd Cloroquina (n=2),

Leflunomida (n=1), Mofetil Micofenolato (n=1) y Tacrolimus (n=1).

En la siguiente grafica se muestra la dosis promedio de cada medicamento que recibian

los pacientes.
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Numero de medicamentos

Los pacientes recibian un promedio de 1.9 medicamentos inmunosupresores (Rango de 1

a 3 medicamentos). El 48% recibian dos medicamentos inmunosupresores.
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Cuadro clinico

El promedio de dias que transcurrieron entre el inicio de los sintomas y que los pacientes

acudieron al Instituto fue de 3.8 dias (Rango 1 a 10 dias).

El total de los pacientes tenian manifestaciones cutdneas. La afeccion de mucosas se

presentd en el 25.9% de ellos, principalmente en mucosa oral y conjuntiva (n=1). El 3.7%

presentd impetiginizacion de las lesiones.

El 55% presentd de forma inicial fiebre.




Las manifestaciones pulmonares se presentaron en 14.8% de los pacientes con tos, disnea

y dolor toracico.

Unicamente un paciente presenté dolor abdominal, localizado en hipocondrio derecho, y

se relaciond con la presencia de complicacién hepatica.

En 11.1% de los pacientes hubo datos neurolégicos: cefalea, crisis convulsivas y alteracion

en el estado de alerta.

Estudios de Laboratorio

Promedio | Minimo | Maximo DE
Hemoglobina (mg/dL) 13,2 7,40 17,7 2,69
Plaquetas (1000 cel/mm°) 222 200 621 140
Leucocitos (cel/mm?) 6200 1900 16000 3,06
Linfocitos (cel/mm?) 828 194 1900 472
Glucosa (mg/dL) 117 110 401 66
Creatinina (mg/dL) 3,77 0,40 42 9,97
Bilirrubinas totales (mg/dL) | 0,86 0,20 2,70 0,75
ALT (Ul/dL) 50 11 165,00 37
AST (Ul/dL) 56,8 12 174,00 40
Fosfatasa Alcalina (Ul/dL) 102, 43 365,00 78
Albdmina (g/dL) 3,6 1,4 7,10 1,2




COMPLICACIONES

Se presentaron 13 complicaciones asociadas a la infeccién por varicela zoster el grupo
evaluado. En el 3.7% se presentaron 2 complicaciones de forma simultanea, y en el

porcentaje restante solo se presentd una complicacidn por paciente.

Del total de las complicaciones se muestra la distribucion en la siguiente figura.

Complicaciones
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1. Neumonitis

El 18.5% de los pacientes presentaron neumonitis, de los cuales el 60% tenian datos

clinicos y todos presentaron alteraciones en la radiografia de térax.



Datos clinicos en pacientes con neumonitis
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2. Afeccion hepatica

El 25.9% tuvieron elevacidén de las transaminasas, en promedio 3 veces por arriba del valor
superior normal. En el seguimiento todas las pruebas de laboratorio regresaron a la

normalidad en un maximo de un mes después del inicio del tratamiento antiviral.

3. Complicaciones en SNC

Al inicio del cuadro 11.11% de los pacientes presentaron sintomas neurolégicos (cefalea,
alteracion en el estado de alerta y crisis convulsivas).
Por medio de analisis de liquido cefaloraquideo y estudios de imagen de SNC no se

documentd ningun caso de encefalitis, meningitis aséptica u otra complicacion del SNC.



4. Complicaciones en piel

La impetiginizacidn de las lesiones se presentd en 3.7% de los pacientes, con la presencia

de secuelas (cicatrices atroficas).

5. Complicaciones asociadas al tratamiento

Hubo deterioro de la funcidn renal asociado al uso de aciclovir en 3.7% de los pacientes.

Ningln paciente presento reaccion alérgica al tratamiento.

6. Otras complicaciones

El 3.7% presentd fibrilacion auricular de respuesta ventricular rapida que requirié

cardioversién farmacolégica.

SECUELAS

Se presentaron en el 7.4% de los pacientes: secuelas en piel por impetiginizacion vy

fibrilacidn auricular.

MORTALIDAD

Durante el periodo evaluado solo hubo una muerte, no asociada directamente con la

infeccion por varicela (paciente con LEG, hemorragia pulmonar y neumonia

intrahospitalaria).



TRATAMIENTO

Todos los pacientes recibieron tratamiento con aciclovir intravenoso. En promedio los

pacientes recibieron 8.1 dias de tratamiento intravenoso (rango 1 a 20 dias).

El 52% recibieron una dosis de 500 mg cada 8 hrs (1500 mg al dia), el 32% recibidé una
dosis menor.

El 48.1% recibio, ademas del tratamiento intravenoso, tratamiento con aciclovir via oral
después de ser dados de alta, durante un promedio de 7.6 dias (Rango 5 a 15 dias). El 50%

de los pacientes recibieron mas de 10 dias de tratamiento via oral.

HOSPITALIZACION

Los pacientes fueron hospitalizados para el tratamiento de la infeccion de varicela, solo un
paciente ya se encontraba hospitalizado por otra causa.
En promedio la estancia hospitalaria fue de 9.5 dias (rango 1 a 30 dias). La mayor parte de

los pacientes estuvo hospitalizado durante 7 dias.



DISCUSION

En la literatura se describen casos de pacientes con diferentes tipos de inmunocompromiso vy las
complicaciones que se presentan en relacién con la infeccidén por el virus de varicela zoster. Se
considera que el tomar medicamentos inmunosupresores confiere mayor riesgo de presentar
complicaciones asociadas a la varicela. Sin embargo, no hay estudios que evaluen la relacion con el
tipo de medicamentos o la dosis. Asimismo, no se encontraron estudios que describan las
caracteristicas de la infeccion por varicela en un grupo de pacientes inmunocomprometidos. La
mayor parte de los estudios que evaluan los factores de riesgo para presentar neumonitis no
incluyen a pacientes inmunocomprometidos, y aquellos que si los incluyen tienen un ndmero

reducido de éstos pacientes.

En ésta serie de casos no se encontrd diferencia en cuando a la incidencia de complicaciones en
relacién con la edad (mayor de 40 aiios), lo cual difiere con lo reportado en otras series, en las que
los pacientes mayores de 34 afios tienen peor prondstico. Hubo una tendencia, no significativa,
hacia mayor riesgo de presentar neumonitis. Esta se puede deber a que los dos grupos eran muy
similares en cuanto a la edad de los pacientes, ya que no se incluye poblacién pediatrica ni hay un
subgrupo significativo de pacientes mayores de 60 afios. Lo que estaria relacionado con las

enfermedades de base de los pacientes, ya que se presentan en personas mas jévenes.

En la literatura se reporta como factor de riesgo el sexo femenino, lo cual va en relacion con el mal
prondstico de las pacientes embarazadas que tienen varicela. En esta serie no hubo diferencia en
cuanto al sexo, aunque si es notable la mayor proporciéon de mujeres en el grupo general. Esto
estd en relacion con el hecho de que las enfermedades autoinmunes, como el lupus eritematoso
generalizado (LEG) y la artritis reumatoide (AR), se presentan con mayor frecuencia en mujeres

que en hombres.

La presencia de fiebre al inicio de los sintomas es el factor predictivo mds fuerte para la presencia

de complicaciones p 0.02 (RM 7.5 1C95% 1.19-47), lo cual coincide con las publicaciones de otras



series de casos. Un hallazgo interesante es que la presencia de afeccidn de mucosas muestra una
tendencia hacia la asociacién con complicaciones. Esta tendencia probablemente se haria mas

evidente al aumentar la muestra de estudio.

Se ha reportado que el intervalo de tiempo entre el inicio de los sintomas y el inicio de terapia
médica tiene relacion con la gravedad del cuadro, sin embargo, en ésta serie no se encontré ésta
asociacién. El 50% de los pacientes sin complicaciones y el 37% de los que si tuvieron
complicaciones buscaron tratamiento médico después de 72 hrs de inicio del cuadro. La
recomendacidén en la literatura es que se inicie el tratamiento con aciclovir en las primeras 36 a 72

hrs desde el inicio del cuadro.

En cuanto a la presentacidn clinica llama la atencién el porcentaje de pacientes asintomaticos que
tuvieron datos radiolégicos de neumonia por varicela (40% de los pacientes). No se encontraron
datos similares en la literatura, aunque la recomendacidn general es que a todos los pacientes

adultos que tengan varicela se les debe realizar una radiografia de térax.

Es dificil evaluar la presencia de neumonia grave (definida por la presencia de hipoxemia), ya que
no contamos con los datos necesarios de todos los pacientes, ademas de que el 60% de los

pacientes con neumonia recibia tratamiento con prednisona (dosis promedio 40 mg/dia).

Como era de esperarse, la enfermedad mas comun en la serie fue LEG. Por lo tanto ser hizo un
analisis de éste subgrupo, tratando de identificar factores de riesgo para complicaciones. Se
analizé si la actividad de la enfermedad en el momento de la infeccién influia en el prondstico,
tomando como base que a los pacientes con mayor actividad tienen mayor nimero de
medicamentos y/o mayor dosis de los mismos. Sin embargo, no se encontrd relaciéon con la

incidencia de complicaciones.

Se analizé de forma independiente la presencia de linfopenia, definida como una cifra total de
linfocitos menor de 1000 cel/mm?, como dato de actividad de LEG, sin embargo, tampoco hubo

relacién con la presencia de complicaciones.



Se encontré que al comparar el LEG con las otras enfermedades, ésta conferia menor riesgo de
tener neumonitis p 0.03 (RM 0.66 1C95% 0.46-0.95). La explicacion mas factible para éste hallazgo
es que el tratamiento de la neumonitis, como se describe en la literatura, incluye esteroides; y en
ésta serie el 100% de los pacientes con LEG recibian prednisona al inicio del padecimiento, y
probablemente a todos se aumentd la dosis al ser hospitalizados, para cubrir sus requerimientos

de estrés.

En relacién a la artritis reumatoide se encontrd una tendencia a tener asociacién con la presencia
de afeccidon hepatica, lo cual podria explicarse por el uso de metotrexate en éste grupo de
pacientes, aunque de forma individual el uso de metotrexate no se asocié con la presencia de

hepatitis.

En relacion a los medicamentos inmunosupresores se analizé si habia relacidon entre el tipo de

medicamentos y la presencia de complicaciones.

Se encontré que el uso de ciclosporina A confiere un riesgo aumentado de presentar neumonitis p
0.03 (RM 15 IC95% 1.49-150). De forma contraria se encontrd que el uso de azatioprina disminuia

el riesgo de presentar neumonitis p 0.05 (RM 0.68 1C95% 0.49-0.95).

Una hipétesis principal de éste trabajo es que las dosis mayores de medicamentos
inmunosupresores conferian mayor riesgo de complicaciones, por lo que se analizaron subgrupos
de la poblacién, divididos por la dosis de prednisona (>10 mg/dia o >20 mg/dia) o azatioprina (>50
mg/dia o >100 mg/dia) que tomaban. Se encontré una tendencia de asociacidon entre dosis
mayores de 100mg/dia de azatioprina y la presencia de hepatitis. Sin embargo, no se encontré

asociacién con mayor dosis de prednisona.

También se encontrd una discreta asociacién entre el uso de metotrexate y la neumonitis, sin
embargo, no se analizd el tiempo de uso del metotrexate, ni la presencia previa de complicaciones
pulmonares (p.ej. fibrosis) asociadas al uso de éste, ya que en la literatura se reporta a la

existencia de enfermedad pulmonar crénica como un factor de riesgo para desarrollar neumonitis.



El uso de dos 0 mas medicamentos no se asocid con la presencia de complicaciones.

En cuanto a las complicaciones asociadas al tratamiento con aciclovir, en la literatura se reporta
que el 10-15% de los pacientes tienen deterioro de la funcién renal. Sin embargo, en ésta serie
solo se encontré deterioro de la funciéon renal en el 3.7% de los pacientes. Lo cual puede explicarse

por la vigilancia estrecha de la funcién renal en pacientes hospitalizados y la hidratacion vigorosa.

En la literatura no hay recomendacidn en cuanto a la duracién del tratamiento antiviral. En éste
estudio no se encontré que el tener complicaciones se asociara con una hospitalizacion mas
prolongada. Lo cual puede implicar que el tratamiento de pacientes sin complicaciones esta siendo
mas prolongado de debido; o que el tiempo de resolucidn de las complicaciones, una vez que se
inicia el tratamiento antiviral, es relativamente corto. Se ha descrito que los niveles de
transaminasas tardan hasta 6 semanas en regresar a lo normal, y en nuestra serie se encontré que
el tiempo maximo fue de 4 semanas. Al ser dados de alta ningun paciente tenia datos clinicos de

afeccién pulmonar.



CONCLUSIONES

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion tenemos una extensa poblacion de
pacientes que reciben medicamentos inmunosupresores por diversas enfermedades, por lo que el
conocer el comportamiento de ésta poblacion, asi como de los factores de riesgo de las

complicaciones en relacién con la infeccion por el virus de varicela zoster es de sumo interés

La frecuencia de complicaciones asociadas a la infeccidn por el virus de varicela zoster en la
poblacién del Instituto es elevada (48%), sin embargo no se encontré ninguna muerte asociada a

ésta infeccion.

Se debe de interrogar de forma dirigida la presencia de fiebre e investigar la afeccion de mucosas,
ya que se relacionan con una mayor probabilidad de tener complicaciones. Se recomienda realizar
una radiografia de térax y determinar la saturacién arterial de oxigeno, ya que un porcentaje

elevado de pacientes con afeccién pulmonar estan clinicamente asintomaticos.

Aunque no se encontrd relacidn entre la presencia de complicaciones con la dosis de los
medicamentos o la combinacién de varios medicamentos inmunosupresores, se debera de seguir
con la recomendacidn de la literatura de tratar de eliminar los medicamentos que se puedan

durante el cuadro agudo, asi como disminuir la dosis de prednisona, dentro de los posible.

Se debera evaluar el tiempo necesario de tratamiento antiviral intravenoso en pacientes sin
complicaciones. Se podria tomar como referencia el momento en que todas las lesiones estén en
fase de costra. Asimismo, en pacientes con complicaciones, se debera de realizar evaluaciones
clinicas y bioquimicas, para determinar la longitud del tratamiento. No se debera basar en
estudios radioldgicos, ya que la resolucién clinica no corresponde en tiempo a la resolucién de las

alteraciones radioldgicas.



Seria interesante conocer la prevalencia de seronegatividad a varicela zoster en la poblacién de
pacientes que reciben medicamentos inmunosupresores del Instituto, ya que es importante
recalcar que no pueden recibir la vacuna para varicela, y deben de seguir recomendaciones
generales, como evitar contacto con nifios con varicela, o acudir después de tener un contacto

cercano para la administracidon de inmunoglobulina intravenosa.

En ésta serie no hubo casos de administracién de inmunoglobulina intravenosa, principalmente
por que los pacientes ya acudian después de la ventana terapeutica para ésta, y es dificil en
muchos casos precisar el momento del contagio. Esta es una razén mas por la que se deberia de

educar a la poblacién que fuese seronegativa.
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