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ANTECEDENTES

La varicela es una enfermedad cosmopolita de evolucion generalmente
benigna y por lo comun sin complicaciones; en el caso de individuos
inmunodeprimidos puede tener repercusiones graves, al grado de poder causar
la muerte®.

El agente etiologico pertenece al grupo de los Herpesvirus3.
EPIDEMIOLOGIA

La varicela es una enfermedad que se puede prevenir por vacunacion; en
Estados Unidos desde 1995, se calcula una incidencia anual de 4 000 000 de
casos. Durante 25 afos antes de la aparicion de la inmunizacion contra varicela
(1970 hasta 1994), las tasas de muerte fluctuaban de 47 a 138 muertes por
ano 6 0.29 a 0.46 muertes por millon de habitantes.

Después de la implementacion del programa de vacunaciéon universal en nifios
en 1995, la incidencia de la enfermedad decliné de 71 a 84 por ciento para el
afo 2000 y del 67 al 82% para el afio 2001 en zonas con vigilancia pasiva. Se
realizé un estudio para medir el efecto de la vacuna contra la varicela sobre las
tasas de mortalidad revisando los registros de defuncion desde 1990 hasta
2001, se incluyeron las muertes en que la varicela fue catalogada como causa
contribuyente. Los resultados finales para el intervalo de 1990 y 1998 la tasa
fluctuo y luego disminuy6 de forma considerable. Para el intervalo de 1990 y
1994, el numero de muertes relacionadas a varicela fue de 145 muertes por
ano, para disminuir a 66 por afio en 1999 hasta el 2001; la tasa de muerte se
redujo en un 66% pasando de un promedio de 0.41 muertes por millon de
habitantes en 1990 a 0.14 en 1999 hasta el afio 2001 (p <0.001) % °%.

En la Republica Mexicana, la incidencia del padecimiento tiende a aumentar
(en el ano 2001 se registraron 214 806 casos, y para la semana 12 del 2002,
56 677 casos; 5806 casos mas que el mismo periodo del afio anterior), o que
hace una tasa de 320 casos por 100 000 habitantes, con mayor incidencia en
los grupos de menos de un afio y de uno a cuatro afios. Estas tasas no reflejan
la incidencia real del padecimiento, ya que existe un subregistro muy
importante. La mortalidad es cercana a 0.1 por 100 000 habitantes’.

La varicela es uno de los padecimientos mas contagiosos, ante todo durante
las etapas tempranas de la erupcion vesicular; diversos estudios 39 sefialan
que la probabilidad de transmisién entre nifios que asisten a la misma escuela
o entre los miembros de una misma familia es superior al 90%. El periodo de
incubacion es de 14 a 16 dias, con un intervalo que oscila entre los 10 y 21
dias; el periodo de contagiosidad se estima que comienza unos dias antes de
la aparicion del exantema y durante la etapa eruptiva, por lo comun de cuatro a
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cinco dias de duracion y con un promedio de 250 a 500 lesiones. Los sujetos
con varicela progresiva pueden ser contagiosos por mas tiempo,
presumiblemente porque su respuesta inmunitaria esta deprimida, lo cual
permite que la replicacion viral continue®.

PATOGENIA

El portal de entrada y sitio inicial de replicacion viral es la via respiratoria
superior, posteriormente el desarrollo de viremia mediada por células es un
incidente critico en la patogenia de la infeccion primaria; el virus invade el
torrente circulatorio, dando lugar a una viremia primaria que distribuye el virus
en el higado, bazo y otros 6rganos; 10 dias después se produce una viremia
secundaria de gran magnitud, que genera diseminacion del virus a células
epiteliales a través de los linfocitos T infectados los cuales migran de los
capilares y liberan particulas infecciosas que penetran en la células diana con
la restante diseminacion cutanea y erupcion vesicular.

La inmunidad mediada por células frente al virus de varicela-zoster se
desarrolla pronto, lo cual ha sido demostrado por la reduccion de la placa de
VVZ por linfocitos y monocitos. Tanto los linfocitos y monocitos/macrofagos
pueden albergar al virus infeccioso. Se ha realizado estudios en ratones
demostrando que el virus es linfotropico para linfocitos T CD4 y CcD8%*,

Los titulos de anticuerpos IgM, IgG e IgA especificos se encuentran presentes
cinco dias después de la aparicion clinica del padecimiento.

La IgA e IgM desaparecen en un lapso de 120 dias, en tanto que los de
subclases IgG, confieren inmunidad al individuo de por vida.

COMPLICACIONES HEMATOLOGICAS

La infeccidn por varicela causa un viremia sistémica afectando pulmén, higado
y sistema nervioso central, que en un huésped inmunocomprometido con una
respuesta inmune inadecuada conlleva a multiples complicaciones que pueden
llevar al individuo a la muerte.

La neumonia por varicela y la hepatitis son de las complicaciones mas
comunes °.

La varicela primaria es causa de serias complicaciones en morbilidad y
mortalidad en pacientes con linfopenia. Un paciente pediatrico con varicela que
recibe terapia inmunosupresora y se encuentra expuesto a varicela y no recibe
tratamiento con gammaglobulina especifica contra varicela 6 terapia temprana
con aciclovir, presenta una incidencia de neumonitis de hasta el 32% con una
mortalidad cercana a un tercio de los pacientes 21,



La reactivaciéon de un foco latente de infeccion por virus varicela zoster es mas
comun en la poblacion inmunocomprometida, en especial en aquellos
pacientes con enfermedad de Hodgkin (22-38%), linfoma no Hodking (8%) 6
pacientes con tumores solidos (2%). Del 50 al 75% de pacientes quienes
reciben transplante de células madre hematopoyéticas pueden mostrar una

reactivacion del virus varicela zoster en los primeros 6 meses del transplante
28

En pacientes con cancer, la clinica de varicela zoster es usualmente unilateral y
siguiendo la distribucion de un dermatoma; la diseminacion visceral del herpes
es menos comun después del cuadro primario de la infeccién por varicela.

El tratamiento temprano de aciclovir (500mg/m? ¢ 10mg/kg) cada 8 hrs con una
adecuada hidratacion reduce la incidencia de diseminacion visceral, en
pacientes con cancer?’.

La complicacion hematoldégica mas frecuente de la infeccion por el virus
varicela zoster es la trombocitopenia, la cual es causa de coagulopatia y
hemorragia particularmente cuando se asocia con hepatitis. La
trombocitopenia es causada por una produccion disminuida y una vida media
disminuida de las plaquetas, vasculitis, hiperesplenismo transitorio 6
coagulopatia que contribuyen al consumo plaquetario. Asi mismo se han
reportado estudios en donde se describe la presencia de inclusiones virales
dentro de los megacariocitos afectando la produccion continua de plaquetas o
que, al haber replicacion viral, se expresen proteinas virales en la membrana
de los megacariocitos y que por efecto citotéxico mediado por linfocitos T se
produzca destruccion de los megacariocitos  '°.

La teoria de la replicacion viral también aplica a las plaquetas de circulacion
que, al tener proteinas virales en su membrana presentan un efecto citotéxico
mediado por linfocitos T.

La teoria mas aceptada en el actualidad es la presencia de anticuerpos
antiplaquetarios contra proteinas de membrana plaquetaria la,lla, Illb. Durante
la infeccidn activa. Ademas los anticuerpos neutralizantes contra el virus de
varicela zoster tienen una reaccion cruzada contra los antigenos plaquetarios,
ocasionando una destruccion periférica de plaquetas.

Una complicacion hematoldgica escasamente descrita debida a su reducida
prevalencia es la purpura fulminante postvaricelosa; su frecuencia en nifios es
del 0.05 al 0.16% con sélo 100 casos publicados hasta el afio 2009 .

En 1961 Charke realizé una revision de casos clinicos de varicela hemoragica
documentados de 1914 a 1961 y construyd una clasificacion clinica en base a
su fisiopatologia, su prondstico y hallazgos de laboratorio (tabla 1) 7. También
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se le llama varicela gangrenosa, término acunado por Hutchinson en 1881; 3
afos después Gueliot utilizé el término “purpura fulminante”, consiste en la
aparicion aguda y progresiva de lesiones purpuricas y equimaoticas debida a
una coagulopatia por consumo tras un periodo de 7 a 10 dias del inicio de una
infeccion, clinicamente aparecen lesiones bien delimitadas y dolorosas, de
distribucion simétrica en nalgas y miembros inferiores. Puede producir
hemorragias en el tracto gastrointestinal o afectar al tracto genitourinario; el
mecanismo fisiopatogénico se explica por la produccion de anticuerpos para
las proteinas C y S de la cascada de la coagulacion 24 Esto unido al hecho de
gue una persona podria tener déficit congénito parcial de las mismas proteinas,
lo anterior da lugar a una coagulopatia por consumo, lo que se traduce en la
produccion de multiples fendmenos trombdticos y de wuna fuerte
hipofibrinogenemia. Esto también se puede desencadenar en sujetos con otro
déficit asociados, como el factor V de Leiden, antitrombina Ill 6 la mutacion de
la protrombina 202108 9,

El manejo para un cuadro de varicela hemorragica tiene dos objetivos
principales: el primero, reponer los factores deficitarios con plasma fresco
congelado (dosis de 15ml/kg/do, como aporte de de proteina C, S vy
antitrombina Ill. En segundo lugar en los casos de purpura fulminante en la que
el mecanismo fisiopatogénico es trombdtico se recomienda heparinizaciéon
(heparina de bajo peso molecular) excepto en los casos que coexista con
trombocitopenia ’.

Ademas del tratamiento con plasma fresco congelado, anticoagulacién en los
casos indicados, antibioticoterapia; se debe disminuir la cantidad de
anticuerpos antiplaquetarios y anti proteina C y S circulantes; lo anterior se
recomienda con la administracion de gammaglobulina humana a dosis
400mg/kg/dia en 5 dias; también se han recomendado dosis de 1gr/kg/dosis
unica, ambas con resultados favorables y recuperacion del recuento
plaquetario 48hrs después de la tltima dosis™.



JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Debido a la baja prevalencia de la presentacion de complicaciones
hemorragicas en pacientes con varicela estas complicaciones se catalogan
como raras y por consiguiente se desconoce cual es su fisiopatogenia, cuadro
clinico, evolucioén y tratamiento de esta entidad.

El manejo de complicaciones hemorragicas de un cuadro de varicela aguda
debe de realizarse con la rapidez suficiente en base a los conocimientos de la
fisiopatogenia del cuadro ya que de no contar con ello la evolucién es
rapidamente fatal.

No existe en México un reporte de casos de poblacion pediatrica con
complicaciones hemorragicas en cuadros de varicela ya que las
complicaciones infecciosas, por su frecuencia, conllevan la atencion de la
mayoria de los investigadores.

No se ha reportado la evolucion clinica de éstos pacientes con la terapéutica
empleada en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez”.



OBJETIVOS
Objetivo especifico

Conocer la epidemiologia y evolucion de los pacientes con varicela aguda y
manifestaciones hemorragicas.

Objetivos secundarios

Valorar manifestaciones clinicas tempranas de los cuadros hemorragicos en la
infeccidn por el virus varicela zoster.

Establecer un protocolo de tratamiento temprano para prevenir la mortalidad
relacionada con casos de varicela hemorragica.

MATERIAL Y METODOS

Disefio

Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional, reporte de casos.
Universo

Pacientes del Hospital Infantil de México “Federico Gomez” vy referidos con
desarrollo de complicaciones hemorragicas en quienes se diagnosticé infeccion
por virus varicela zoster.

Criterios de inclusién

Nifos atendidos en el Hospital Infantil de México con cuadro de varicela que se
presentaron con datos clinicos de sangrado.

Criterios de exclusion

Nifos atendidos en el Hospital Infantil de México con desarrollo de purpura
fulminante 6 hemorragias después de mas de cuatro semanas de cese de un
cuadro variceloso agudo.

Método

Se realizd una revision extensa de los expedientes clinicos de los nifios con
diagndstico de varicela complicada en busqueda de aquéllos con
manifestaciones hemorragicas durante su evolucion, se obtuvo la siguiente
informacion:



REPORTE DE CASOS

Se presentan a continuacion 2 casos de pacientes con complicaciones
hemorragicas de un cuadro de varicela del Hospital Infantil de México “Federico
Gémez” y un paciente del Centro Médico Ignacio Chavez de Hermosillo
Sonora, la busqueda se realiz6 en el periodo comprendido 1999 a 2009.

CASO NUMERO 1

H.R.E Masculino 4 afos de edad, residente del DF; padres sanos, producto
de la gesta | nacido por cesarea, peso al nacer 3500grs. Se diagnosticé de
leucemia linfoblastica aguda L2 en Noviembre del 2001. Inicié tratamiento de
induccion a la remision que concluyo el 06 de diciembre del 2001, después del
cual el aspirado de médula ésea fue negativo a infiltraciéon neoplasica.

09/Dic/2001: En las 48hrs previas a este dia presentd lesiones vesiculares de
distribucién generalizada con afeccién en craneo, tronco y extremidades. Se
acompano de fiebre de hasta 38.5°C. La biometria hematica al ingreso mostré
hemoglobina (Hb) 10.3 gr/dL, hematocrito (Hto) 29.2%, VCM 93, HCM 28,
leucocitos de 6100/uL, neutrofilos 3050/uL plaquetas 52,000/ yL. La prueba de
Tzanck mostré presencia de células gigantes multinucleadas lo que confirmo el
diagndstico de varicela aguda.

11/Dic/2001: inici6 epistaxis, hematoquezia y rectorragia, lo que produjo
anemia aguda; se transfundieron concentrados plaquetarios 4U.m?%do y
concentrado eritrocitario a 15ml.kg/do.

12/Dic/2001: Se observé aparicion de lesiones necroéticas en mucosa oral. Se
establecié diagndstico de varicela hemorragica y probable infeccion
bacteriana por lo que se inicié antibioticoterapia con vancomicina, ceftazidima 'y
clindamicina.Recibié terapia antiviral por 21 dias. La biometria mostré: Hb de
12 gr/dL, Hto de 63%, VCM 93 fL, HCM 28, leucocitos 3100/uL, neutrdfilos
1600/ uL, plaquetas 7000/ uL. Fibrinbgeno 202 mg/dL, AST 600, ALT 219, BT
0.6. Se transfundieron concentrados plaquetarios, seguidos de plasma fresco
congelado a 10 ml/kg/dosis.

Se trasladdé a la unidad de cuidados intensivos pediatricos donde se inicid
ventilacibn mecanica; presentd sangrado pulmonar 500ml. Tiempo de
protrombina de Quick (TPQ) 38” (testigo de 12.4”), tiempo de tromboplastina
parcial activado (TTPa) 35.4” (testigo de 34”).

19/Dic/2001: Se observd somnolencia progresiva; la TAC de craneo mostré la
presencia de infarto hemoragico parietoccipital izquierdo. Con la terapia
descrita el 24 de diciembre se estabilizé y pudo egresar a su domicilio
el 31/Dic/2001.
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CASO NUMERO 2

A.F.C Masculino de 3 afos 6 meses de edad, originario y residente de
Hermosillo Sonora; dos hermanos, uno de los cuales present6 varicela dos
semanas antes que el caso que comentamos. Se presentd a consulta a una
unidad hospitalaria con vesiculas varicelosas diseminadas en piel, en
diferentes estadios de evolucién; 3 dias después aparecieron petequias y
grandes equimosis cutaneas localizadas en cara posterior del cuello y flanco
derecho de abdomen, de aproximadamente 12 cm. de diametro y otras
menores diseminadas en toda la superficie corporal. Las vesiculas se hicieron
hemorragicas. Sus signos vitales se mantuvieron estables. Al examen de
sangre periférica se encontré6 hemoglobina 10.0 g/dL, VCM 75, HCM 26,
reticulocitos 3%; leucocitos 9,000/uL, plaguetas 3,000/uL, prueba de Coombs
directo positivo. Fueron normales o negativas, examen general de orina,
guimica sanguinea, pruebas de funcionamiento hepatico. Se instal6 tratamiento
con aciclovir 10 mg/kg/dia; hidrocortisona 10 mg/kg/dia/3 dias, posteriormente
prednisona 2 mg/kg/dia/21 dias seguido de reduccion gradual de la dosis y
suspension del medicamento. La evolucion fue satisfactoria, y a la segunda
semana de evolucién se considerd que presentaba “purpura seca” con 118,000
plaquetas/uL, pero una semana después de la suspension del esteroide
regreso con un cuadro de “purpura humeda” muy activo, con 25,000/uL, para
lo cual recibi6é tratamiento con gammaglobulina endovenosa 400 mg/kg/dia/5
dias, las plaquetas se incrementaron a 200,000/uL, la respuesta fue estable y
permanente, ya que 8 meses después se encontrd al nifio asintomatico con
cuenta de plaquetas de 230,000/uL.
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CASO NUMERO 3

J.M.A Paciente femenino de 6 meses de edad originaria y residente de
Chimalhuacan Estado de México, previamente sana, con antecedente de
cuadro de varicela aguda 9 dias previos a su ingreso a urgencias; agregandose
al cuadro fiebre cuantificada de 38.5°C sin predominio de horario, asi como
aparicion de de dolor en hombro derecho y zona de necrosis en 1er ortejo de
pie izquierdo; de forma ambulatoria se maneja con aciclovir y paracetamol sin
mejoria del cuadro motivo por el cual acude a Hospital pediatrico de zona de
donde se refiere al Hospital Infantii de México “Federico Gémez” con
diagndstico de Varicela complicada y fascitis necrotizante en pie izquierdo.

13/05/2005 (3:00hrs) A su ingreso a urgencias se presenta con abundantes
lesiones en fase de costra y algunas vesiculas de distribucion generalizada asi
como con presencia de costras impetiginizadas y algunas costras hematicas.
Asi mismo se observan lesiones equiméticas en ambas piernas. Sus
laboratorios al ingreso con Hb 9.8gr/dl, Hto de 25.4%, leucocitos de 13200,
64% de neutrdfilos, 12% de linfocitos, 3% de monocitos, 18% de bandas,
plaquetas de 8000. Se transfundieron concentrados plaquetarios, penicilina G
sbdica cristalina, clindamicina y una dosis de gammaglobulina humana a
2grs/kg/do.

13/05/2005: 5:00hrs ante datos de deterioro hemodinamico y respiratorio se
inicia ventilacion mecanica, se traslada a la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos, donde se reporta con Tiempo de Protrombina de Quick (TPQ) 18”
(testigo de 12”), TPT de 44” (testigo de 30”), se indica transfusion de plasma
fresco congelado, vitamina K, manejo con norepinefrina, dobutamina.

14/05/2005 (7:00hrs) paro cardiorespiratorio irreversible a maniobras de
reanimacion.

Hemocultivo central (reporte postmortem) S.aureus, S. simulans, Streptococo
viridans.
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DISCUSION

La presencia de complicaciones hemorragicas en pacientes con varicela aguda
no es frecuente, siendo las complicaciones de tipo infeccioso las que ocurren
con mayor frecuencia; sin embargo el conocimiento de las primeras es
fundamental para la practica clinica.

En el Hospital Infantil de México “Federico Gébmez” se estudiaron 2 casos de
pacientes con varicela complicada con manifestaciones hemorragicas y un
paciente del Centro Médico Ignacio Chavez; durante el periodo de estudio
comprendido entre 1999 y 2009 se encontraron 25 casos con reporte de
varicela complica en el Hospital Infantii de México y dos de ellos con
complicaciones hemorragicas. Dos de ellos, pacientes inmunocompetentes y
un paciente con inmunocompromiso; en los tres casos el cuadro hemorragico
se presentd en menos de dos semanas de inicio del cuadro de varicela aguda y
asi mismo en los tres casos la trombocitopenia se asocido a los eventos
hemorragicos presentados; se espera que la aparicion de la purpura
trombocitopénica ocurra cuando los titulos de anticuerpos inducidos por la
viremia se encuentran elevados.

De los tres pacientes uno fallecié con evolucion aguda que lo llevéd a la muerte
en menos de 12 hrs; cuyo cuadro clinico fue compatible con purpura
fulminante ésta ultima asociada a la produccion de anticuerpos contra las
proteinas de la coagulacibn que en conjunto con la aparicion de
trombocitopenia contribuyeron a la fatal evolucidon. No dejaremos de mencionar
que la presencia de sobreinfecciones bacterianas como la infecciéon por
Staphylococo aureus con la produccidon de sus enzimas citoliticas y
dermonecréticas conllevan a la aparicion de un choque endotéxico fatal 2.

En Madrid, Espafia®® se publico una serie de 446 nifios que requirieron
hospitalizacion por complicaciones de la varicela y se encontr6 que las
anormalidades hematoldgicas solo se observaron en el 4%, mientras que
sobreinfecciones bacterianas ocurrieron en el 33%.

El manejo de los pacientes se establecio con medidas de soporte, como lo son
transfusiones, antibioticoterapia y manejo hemodinamico; sin embargo en los
tres casos el manejo inmunomodulador para la trombocitopenia se manejé de
forma diferente, en el caso numero 1 se manejé sin esteroide, sin
gammaglobulina s6lo con transfusiones y en este paciente se presentd
hemorragia en SNC secundario a trombocitopenia una vez egresado de
Terapia Intensiva Pediatrica; el caso numero 2, se manejé con esteroide con
recaida una semana después de la suspensién del tratamiento por lo que fue
necesario el manejo con gamaglobulina humana; en el tercer caso se manejo
con una dosis de gammaglobulina sin poder evaluar la respuesta por la rapidez
con que evoluciono el cuadro hacia la muerte (tabla No 2).
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La literatura menciona el tratamiento basado en la transfusién de plasma fresco
congelado como aporte de factores de coagulacion y proteinas
antitrombéticas’; uso de anticoagulacién en caso de predominar el cuadro
trombdtico y en ausencia de trombocitopenia y en la mayoria de los casos que
ésta se presenta el tratamiento se recomienda con el uso de gamaglobulina
humana; asi como transfusién de concentrados plaquetarios en caso de
sangrado profuso' "’.

CONCLUSIONES

1. Las complicaciones hemorragicas en un cuadro de varicela aguda no
son comunes en la infancia.

2. La variedad hemorragica mas comun en un cuadro de varicela aguda es
la asociada a trombocitopenia.

3. La identificacion de este tipo de complicaciones requiere el manejo
intensivo y oportuno para evitar la muerte del paciente por la rapidez con
la que el cuadro progresa.
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ANEXO

Tabla 1.

Clasificacion clinica de la varicela hemorragica.

Sindrome Numero | Intervalo | Sitio comun | Cuenta Prondstico
de de de sangrado. | plaquetari
paciente | aparicion a.
S. de la
hemorragi
a.
Purpura 7 1-2 dias Piel 50 mil. Igual  que
febril. varicela no
complicada.
Varicela 28 Menor a 5 | Piel, Muerte en
maligna vy dias. gastrointestin las primeras
purpura. al, 48 hrs.
genitourinario
, hemoptisis.
Purpura 17 1-2 Piel, 16 a 42 | Una muerte
postinfeccios semanas. | gastrointestin | mil. en la serie.
a. al, genito-
urinario.
Purpura 8 1 semana | Choque 54 mil. Dos
fulminans. hemorragico, amputacion
gangrena, es y una
piel. muerte.
Purpura 1 Piel, Normal. La misma
anafilactoide gastrointestin que para
al. otro tipo de
purpura
anafilactoid
e.

Tomado de Jimenez RN, Gémez JS. Varicela ¢una enfermedad benigna? Rev.
Mex Pedat. 2006; 13:75, 69-73.
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Tabla No. 2

Resultados de los casos reportados.

Sindrome Numero Intervalo de | Sitio comun  de | Cuenta Prondstico
de aparicion sangrado. plaquetaria.
pacientes. | de la
hemorragia.
Varicela 2 Menor a 5 | Piel y en el caso de | Menor  a | Bueno con
hemorragica. dias. paciente 50,000. tratamiento
inmunocomprometido intesivo
hemorragia en SNC y oportuno.
hemorragia
pulmonar.
Purpura 1 Menor a 10 | Piel 8,000 Muerte en
fulminas dias. plaquetas. | menos de
24 hrs.
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