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Complicaciones de la varicela
en el paciente oncologico
y en el trasplante de 6rganos

L. Sierrasesumaga Ariznavarreta

Departamento de Pediatria. Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona. Espana.

La varicela en el inmunodeprimido adquiere una forma
clinica de mayor gravedad, conocida como varicela pro-
gresiva. La gravedad de la infeccion se relaciona con la ex-
tension de la diseminacion visceral y €sta, a su vez, se re-
laciona con el grado de inmunosupresion y/o linfopenia
en el momento del contagio. En trabajos previos al de-
sarrollo de los tratamientos antivirales actuales se ha des-
crito una tasa de mortalidad del 7% en nifios oncolégicos.
En la mayoria de los casos, la muerte es consecuencia del
desarrollo de un cuadro de neumonitis viral o secundaria
a un cuadro de sepsis fulminante por sobreinfecciéon bac-
teriana. La incidencia de neumonitis en los afectados de
leucemia es del 32 %, con una mortalidad del 10 %. En los
tumores solidos, en tratamiento, la tasa de neumonitis es
del 19 %, siendo la mortalidad poco frecuente. El cuadro es
mas grave en pacientes sometidos a trasplante de médula
osea, en quienes la tasa de diseminacion visceral alcanza
incluso el 50 %, con una mortalidad del 28 %. En los tras-
plantes de 6rganos solidos se ha descrito una mortalidad
del 5 %. El desarrollo secundario de herpes zéster es la
complicacion mas habitual de la varicela. La administra-
cién de quimioterapia y/o radioterapia disparan los me-
canismos de desarrollo del herpes zdster. La incidencia
global de herpes zoster es del 22 al 38 % en pacientes con
enfermedad de Hodgkin, del 10 % en los pacientes con leu-
cemia y el 5% en pacientes con tumores sélidos; en tras-
plantados con 6rganos tiene una incidencia del 10 %. La
mortalidad en los no tratados adecuadamente es del 33 %,
si bien con tratamiento antiviral es menor del 5 %.
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INTRODUCCION
A lo largo de las tltimas tres décadas estamos asistiendo
a un progresivo incremento en el nimero de pacientes pe-

diatricos inmunocomprometidos como consecuencia de
una alteracion inmunitaria primaria o secundaria o bien por
la utilizacion de farmacos que deprimen uno o mas com-
ponentes del sistema inmunologico. En un sentido amplio,
un huésped inmunodeprimido es aquel que presenta una
alteracion en su inmunidad celular, humoral o en la capa-
cidad de fagocitosis, que conllevan un elevado riesgo de
padecer una complicacion infecciosa o, en Gltimo término,
una alteracion oportunista de tipo linfoproliferativa o ma-
ligna. Los pacientes pueden también estar inmunocompro-
metidos si presentan alteraciones en las barreras naturales
mucocutineas, permitiendo el paso de microorganismos y
originando infecciones locales y/o sistémicas!.

Hasta el inicio de los afios 1980, el concepto de “hués-
ped inmunodeprimido” se restringia en gran parte a pa-
cientes afectados de inmunodeficiencias congénitas o a
aquellos que presentaban alteraciones inmunitarias por
cancer o su tratamiento, insuficiencia de médula dsea o
terapéutica con inmunosupresores. El advenimiento del
sida ha otorgado al término “huésped inmunodeprimi-
do” un nuevo significado y una mayor relevancia. En
nuestro medio, la incidencia aproximada de pacientes
inmunodeprimidos es entre 20 y 30 casos/100.000 habi-
tantes menores de 15 afios y ano?.

Aunque los agentes infecciosos capaces de iniciar un
proceso patologico en el paciente inmunodeprimido son
muy diversos, existe una cierta correlacion entre el tipo
de alteracion inmunitaria subyacente y el tipo de agente
patégeno infeccioso. Esto es consecuencia de la respues-
ta inmunitaria especifica que presenta el organismo del
huésped frente a un patégeno determinado3.

Los defectos de la inmunidad celular favorecen infec-
ciones por bacterias, hongos, virus y protozoos. Los pa-
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togenos predominantes son los microorganismos intrace-
lulares (sobreviven dentro de macréfagos) e incluyen mi-
cobacterias (Mycobacterium tuberculosis y atipicas), Le-
gionella, Nocardia asteroides, especies de Salmonella,
Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans, Histo-
plasma capsulatum, virus de la varicela-zoster (VVZ2),
virus del herpes simple (VHS), citomegalovirus (CMV),
virus de Epstein-Barr (VEB), Pneumocystis carinii, To-
xoplasma gondii, Cryptosporidium y Strongyloides ster-
colaris.

La disfuncion inmunitaria celular puede ser bien prima-
ria (enfermedad por inmunodeficiencia combinada grave,
sindrome de Wiskott-Aldrich, ataxia telangiectasia y cier-
tas deficiencias enzimaticas de la via de la purina) o se-
cundaria a un proceso patolégico como son las enferme-
dades malignas, o bien ser consecuencia yatrogénica del
propio abordaje terapéutico. La enfermedad de Hodgkin
y los linfomas no hodgkinianos conllevan alteraciones en
la inmunidad celular no sélo cuando esti activa la afec-
cion maligna, sino, en algunos casos, en periodos de re-
mision. En nifios afectados de leucemia linfoblastica agu-
da es bien conocida su susceptibilidad a infecciones por
P. carinii 'y por VVZ2.

Los corticoides han sido los firmacos que con mayor
frecuencia se han relacionado con alteraciones en la in-
munidad celular, considerandose su administracién de
alto riesgo para infecciones virales, micobacterianas y
parasitarias. En la actualidad se consideran de mayor ries-
g0 y potencia inmunosupresora los citostaticos emplea-
dos en los tratamientos antitumorales, cuya adminis-
tracion terapéutica conlleva una profunda linfopenia y
neutropenia y los inmunosupresores (ciclosporina, aza-
tioprina, tacrolimus, sirolimus, mofetil micofelonato) uti-
lizados para evitar el rechazo del 6rgano donado en pro-
gramas de trasplante y que actian inhibiendo la funcién
de los linfocitos T y B, entre otras acciones!.

Diversas infecciones pueden deteriorar la inmunidad
celular de manera directa (infectando componentes ce-
lulares esenciales como linfocitos T o macréfagos) o bien
afectando otros mecanismos inmunorreguladores. La in-
feccion viral mas importante relacionada con un deterio-
ro de la inmunidad celular es la causada por el virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1). Otras infec-
ciones virales que conllevan defectos de la inmunidad
celular son las causadas por CMV, VEB, virus respirato-
rio sincitial (VRS), hepatitis B y virus influenzal.

Finalmente, alteraciones no infecciosas que se han re-
lacionado con una inmunidad celular anormal son mal-
nutricién proteico-energética, uremia, diabetes mellitus,
sarcoidosis y fibrosis quistica.

Esta revision estd centrada en las complicaciones de la
varicela en el paciente inmunodeprimido por causa tu-
moral o bien en el que es sometido a trasplante de mé-
dula 6sea o de otros 6rganos sélidos. Otras posibilidades
de inmunodepresion, como el sida o las inmunodeficien-

cias congénitas, se revisan en otros apartados de la pre-
sente monografia.

La infeccion primaria por el VVZ provoca una respues-
ta inmunitaria humoral (anticuerpos IgM, 1gG e IgA frente
a proteinas virales) y celular (proliferacion de linfocitos T
VVZ especificos CD4+y CD8+H)%. Los anticuerpos especi-
ficos frente a VVZ comienzan a detectarse entre el final
del periodo de incubacion y los primeros 3 dias desde el
brote del exantema, y alcanzan un pico entre 4 y 8 sema-
nas después permaneciendo elevados durante 6 a 8 me-
ses, para disminuir a un tercio su nivel en fechas poste-
riores. Aunque estos anticuerpos presentan una actividad
neutralizante frente al VVZ, bien directamente, bien en
presencia de complemento, el efecto de la inmunidad hu-
moral activa sobre la progresion de la enfermedad es limi-
tado’. Los pacientes afectados de agammaglobulinemia
congénita no presentan un riesgo incrementado de com-
plicaciones por varicela. La administracion de gammaglo-
bulinas inespecificas por via intravenosa no mejora la evo-
lucion clinica de la enfermedad ni ejerce un control sobre
la replicacion viral. Solamente la administracion de gam-
maglobulinas especificas antivaricela-zéster (IGVZ) en fa-
ses muy iniciales del contagio (primeras 96 h desde el
contacto inicial) es capaz de inhibir la replicacion viral y,
asi, modificar favorablemente el curso clinico de la enfer-
medad. La inmunidad humoral no parece tener ningin
efecto sobre el proceso de reactivacion latente en forma
de herpes zoster.

La infeccion primaria induce una respuesta inmunitaria
celular consistente en la proliferacion de linfocitos T
CD4+ y CD8+ VVZ especificos frente a las glucoprotei-
nas de superficie viral. Estas células T liberan citocinas
tipo Th1, entre las que se incluyen interleucina 2 e inter-
feron gamma (IFN-y), las cuales ejercen un efecto antivi-
ral directo, controlando la replicacién viral. Una vez con-
cluida la replicacion primaria y establecido el periodo de
latencia, los linfocitos T de memoria generados desempe-
flan una funcién muy importante en el mantenimiento
de la inmunidad especifica®.

La inmunidad celular cumple un papel crucial en la
aparicion del herpes zoster. Cuando el control de la in-
munidad celular desciende se rompe el equilibrio entre el
huésped y el virus, que caracteriza al estado de latencia,
permitiendo el brote del herpes zoster.

Pacientes inmunodeprimidos, afectados de linfopenia
y/o con pobres repuestas de la inmunidad celular frente
al VVZ presentan un riesgo muy elevado de cursar for-
mas de varicela persistentes o progresivas de caracter gra-
ve o incluso fatal.

CUADRO CLINICO EN EL PACIENTE
INMUNODEPRIMIDO

La varicela en el paciente inmunodeprimido adquiere
una forma clinica de mayor gravedad conocida como va-
ricela progresiva’. La intensidad de la infeccion se rela-
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ciona con la extension de la diseminacion visceral y ésta
a su vez se relaciona con el grado de inmunodepresion
y/o linfopenia, en el momento del contagio. En trabajos
preliminares previos al desarrollo de los tratamientos an-
tivirales actuales se ha descrito una tasa de mortalidad de
un 7% en ninos afectados de cancer®. En la mayoria de
casos la muerte es consecuencia del desarrollo de un cua-
dro de neumonitis viral o secundaria a un cuadro de sep-
sis fulminante por sobreinfeccion bacteriana. La inciden-
cia de neumonitis en nifos afectados de leucemia es del
32% con una mortalidad del 10%. En tumores sélidos la
tasa de neumonitis es del 19%, siendo la mortalidad poco
frecuente. El cuadro es mas grave en pacientes sometidos
a trasplante de médula 6sea, en los que la tasa de dise-
minacién visceral llega hasta el 50% de los afectados con
una mortalidad del 28%°. En trasplantes de 6rganos soli-
dos se ha descrito una mortalidad del 5%!°.

En el paciente inmunodeprimido, sobre todo en los
afectados de leucemia, el periodo de incubacion es mas
corto, los sintomas son significativamente mas intensos
respecto a la varicela del sujeto inmunocompetente, en
particular si no se administra un tratamiento temprano. En
el 20-50% la fiebre es mas elevada y persistente; el exan-
tema en vez de brotar durante 2 a 4 dias, brota de forma
persistente durante 1 o 2 semanas, presentando habitual-
mente un mayor nimero de lesiones (mas de 500); las
lesiones cutineas son mas profundas y con mayor fre-
cuencia tienden a presentar una base hemorragica, de-
nominandose varicela hemorriagica cuando este feno-
meno se generaliza. Esta forma de varicela no implica
necesariamente un peor pronostico. La diseminacion vis-
ceral sintomatica por falta de control en la replicacion vi-
ral es frecuente en forma de neumonitis, meningoence-
falitis, hepatitis, coagulopatia, secrecién inadecuada de
hormona antidiurética (ADH), carditis y/o artritis, y se
acompana de un peor prondstico!l.

La duracion del riesgo de padecer una infeccion grave
tras tratamiento inmunosupresor no estd bien estableci-
do. En la serie de Feldman y Lott®, en la que se recogen
74 casos de varicela tras haber finalizado los tratamientos
antitumorales, no se observd ningtn caso de evolucion
fatal o con diseminacion visceral. En pacientes someti-
dos a trasplante de médula 6sea, la infeccion por VVZ es
de caricter tardio apareciendo a partir del dia 100 del
periodo postrasplante. Suele manifestarse habitualmente
entre el 25 y el 40 % de los casos en forma de herpes
zoster. Sin un tratamiento adecuado, el 23 % tienden a di-
seminarse y hasta el 13 % muestran afectacion visceral.
Antes de la aplicacion de los modernos antivirales pro-
ducian una mortalidad del 10%°. En la actualidad puede
considerarse que en pacientes en fase postrasplante, sin
enfermedad del injerto contra el huésped, y en ausencia
de tratamiento inmunosupresor, a partir de los 9 meses
no se han descrito evoluciones complicadas de la infec-
cion por VVZ.
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En el campo del trasplante de 6rganos sélidos en la in-
fancia, la mayor experiencia corresponde al trasplante
renal. En las primeras series publicadas, previas a la ins-
tauracion de la vacuna antivaricela, la infeccion por VVZ
representaba la infeccion viral mas habitual entre los
2y 12 meses desde el trasplante. Los pacientes no trata-
dos con antivirales desarrollaban el 32% de neumonitis
con una mortalidad del 10%. La introduccioén de la va-
cunacion previa al trasplante ha reducido las cifras de in-
feccion por VVZ al 7% siendo ademas éstas de cardcter
level2,

Por lo tanto, parece logico concluir que, en general, en
ninos inmunodeprimidos como consecuencia de trata-
mientos, a los 2-3 meses de finalizados éstos, en ausen-
cia de una enfermedad de base y con cifras de linfocitos
superiores a 500/ml, el riesgo complicacién de una vari-
cela es similar al observado en la poblacion inmuno-
competente.

COMPLICACIONES DE LA INFECCION VVZ
EN EL INMUNODEPRIMIDO

El desarrollo de una evolucion complicada es mas fre-
cuente en el paciente inmunocomprometido y esto deter-
mina su mayor morbimortalidad respecto al paciente
competente. La mayoria de las complicaciones estan re-
lacionadas con infecciones bacterianas de la piel y tejido
celular subcutineo o diseminacién visceral de la infec-
cién que provocan neumonitis, meningoencefalitis o he-
patitis. La varicela es una infeccion sistémica y ocasional-
mente se asocia a nefritis, miocarditis, artritis, miositis,
uveitis, orquitis o pirpura trombocitopénica idiopatical3.

Complicaciones cutaneas:
infecciones bacterianas secundarias

La alteracion de la barrera cutaneomucosa producida
por las lesiones propias de la varicela y la escoriacion por
rascado de las lesiones propician el desarrollo de una in-
feccion bacteriana secundaria de la piel y del tejido celu-
lar subcutineo. Es la complicacion mis frecuente en los
nifios. Se presenta hasta en el 54 % de los casos que son
hospitalizados por causa de complicaciones; presenta una
elevada incidencia de formas graves en inmunodeprimi-
dos (del 20 al 30%). El cuadro es mas frecuente en me-
nores de 5 afios de edad™.

Es una enfermedad cuya incidencia estd aumentando.
El estreptococo del grupo Ay el estafilococo son los mi-
croorganismos responsables mis frecuentes. El incremen-
to en la incidencia se asocia con una mayor prevalencia
de cepas de estreptococo que expresan proteinas M tipo
M1y M3.

Estas cepas son formadoras de exotoxinas pirdgenas
inductoras de una produccion incontrolada de células T
especificas. Estos linfocitos liberan cantidades masivas
de citocinas inflamatorias responsables del cuadro poste-
rior de shock y lesion tisular’.
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La formacién de bullas simultineamente con las ve-
siculas caracteristicas de la varicela es la consecuencia de
la sobreinfeccion cutinea con Staphylococcus aureus for-
mador de toxina exfoliativa. De forma caracteristica pro-
duce la denominada varicela bullosa.

La mayoria de las lesiones cutidneas inducidas son su-
perficiales, pero pueden dar lugar a lesiones cicatrizales
permanentes. Las formas mas frecuentes de afectacion cu-
tanea son celulitis, gangrena localizada, fascitis necrosante,
varicela hemorragica y bullosa y parpura fulminante.

A partir de los focos cutineos es frecuente en inmuno-
deprimidos el desarrollo de cuadros de bacteriemia y sep-
sis. La presencia de una infeccion bacteriana secundaria
es sugerida por la presencia de fiebre elevada mis alla de
los 3 dias de comienzo del exantema y/o empeoramiento
del cuadro febril y del estado general.

Neumonia

El desarrollo de una neumonitis es una complicacion
frecuente en el paciente inmunodeprimido, especialmen-
te si es adulto con antecedentes de tabaquismo (42-47 %).
En el nino afectado de leucemia se ha descrito una inci-
dencia del 32%. Habitualmente aparece en los 5 dias si-
guientes a la aparicion del exantema y clinicamente cursa
con taquipnea, disnea, tos y ocasionalmente con dolor
pleural y hemoptisis. La radiografia de térax muestra una
afectacion bilateral difusa con un infiltrado variable entre
reticulo nodular e intersticial y una distribucién peri-
bronquial. La evolucion del proceso es variable. Puede
resolverse sin dificultad respiratoria significativa o pro-
gresar hacia una neumonia grave complicada con edema
pulmonar y derrame pleural. Si el paciente llega a reque-
rir respiracion asistida, la mortalidad es muy elevada. La
administracion temprana de aciclovir se asocia con re-
duccion en la fiebre y en la taquipnea y mejora la oxige-
nacion. En general, con el tratamiento hay una buena re-
cuperacion, si bien se han descrito secuelas como fibrosis
y microcalcificaciones con restriccion respiratoria perma-
nente’®.

Tanto la incidencia de neumonitis como la evolucion
clinica son dependientes del grado de linfopenia. Mien-
tras que en pacientes inmunodeprimidos con cifras su-
periores a 500 linfocitos/ml se describe una incidencia
de neumonitis viral del 21%, en pacientes con cifras in-
feriores a 100 linfocitos/ml la incidencia es del 71%. Res-
pecto a la evolucion clinica, en los primeros la mortalidad
es del 7%, mientras que en los ultimos es del 29%. En pa-
cientes sometidos a trasplante de médula 6sea, el riesgo
de neumonitis se relaciona con la intensidad del trata-
miento y con la existencia de enfermedad del injerto con-
tra huésped!”.

Complicaciones hematolégicas
Ocasionalmente se observan sintomas hemorragicos en
el curso de la varicela que aparecen entre el segundo y el

tercer dia del exantema. Con frecuencia el proceso infec-
cioso determina el desarrollo de una trombocitopenia y
ocasionalmente de una pancitopenia. Las lesiones hemo-
rragicas caracteristicas se desarrollan en la piel, pero pue-
den acompanarse de epistaxis, melenas o hematuria. La
hemorragia puede ser intensa y tener consecuencias fa-
tales. Esta forma grave de varicela hemorrigica suele ob-
servarse en el inmunodeprimido, ya que suele combinar-
se con trombocitopenia y alteracion de la coagulacion.
Estos casos con frecuencia asocian hepatopatia y hemo-
rragia gastrointestinal con distensién abdominal. Se han
descrito coagulopatias de consumo secundarias a la so-
breinfeccion bacteriana. Las formas graves conllevan una
mortalidad del 70%?3.

Complicaciones neuroldgicas

La ataxia cerebelosa es la complicacion no relacionada
con el exantema mas frecuente de la varicela, con una in-
cidencia de 1/4.000 casos en niflos. Suele presentarse en-
tre los dias 10 y 21 desde el inicio del exantema. Es una
complicacion benigna que se resuelve en 2-4 semanas. La
encefalitis es menos frecuente, pero con una evolucion
fatal, que no guarda relacion con la gravedad o intensi-
dad de otros sintomas. Cursa con fiebre, alteracién sen-
sorial, convulsiones y vomitos; por lo general comienza al
final de la primera semana del exantema. La tasa de mor-
talidad ronda entre el 5 y el 15% de los casos, estable-
ciéndose secuelas neurologicas en el 15%18.

Tanto como consecuencia de la infeccion aguda por el
VVZ como por la reactivacion de formas latentes pueden
observarse mielitis transversas, neuritis Opticas y periféri-
cas tipo sindrome de Ramsay-Hunt. También se ha des-
crito el desarrollo del sindrome de Guillain-Barré?.

Otras complicaciones

En nifos afectados de varicela la administracién conco-
mitante de acido acetilsalicilico determina el desarrollo de
un sindrome de Reye. En pacientes inmunodeprimidos
puede observarse con cierta frecuencia el desarrollo de
hepatitis, que cursa con elevacion de transaminasas y vo-
mitos y puede derivar en casos graves en una insuficien-
cia hepatica. Con menor frecuencia se han descrito mio-
carditis, artritis, lesiones renales y ureterales®.

HERPES ZOSTER

El desarrollo secundario de un herpes zéster es la com-
plicacion mas habitual de la varicela. En condiciones nor-
males es una complicacion tardia. En el paciente inmu-
nodeprimido presenta una menor morbimortalidad que la
varicela. Tanto los pacientes afectados de leucemia aguda
como aquellos que han cursado la varicela durante el pri-
mer afno de vida presentan un riesgo elevado de desarro-
llar un herpes zoster en la infancia. La administracion de
quimioterapia y/o radioterapia dispara los mecanismos
de desarrollo del herpes. La incidencia global de herpes
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zoster es del 22 al 38% en pacientes con linfoma de
Hodgkin, el 10% en pacientes con leucemia y el 5% en
tumores so6lidos?!-23.

El herpes z6ster es mas frecuente en pacientes con an-
tecedentes de varicela. En un estudio prospectivo se
observo en el 25% de los ninos con leucemia con historia
previa de varicela frente al 3% en los que carecian de
antecedentes. De manera similar, en el linfoma de Hodg-
kin con antecedentes positivos el herpes zoster lo cursa-
ron el 46%. En nifos con trasplante renal lo cursaron el
10%. En trasplante de médula 6sea la incidencia de in-
feccion por VVZ es del 17 al 33%; de ellos, entre el 80 y
el 85% la cursarin en forma de herpes z6ster y el 15%
como varicela primaria. En supervivientes de trasplante
por largos periodos la infeccion se incrementa hasta el
50%. La infeccion se manifiesta entre los 100 y 360 dias
del periodo postrasplante. Aproximadamente el 15% se
presentard como una forma diseminada®.

Tras unos prodromos de fiebre, malestar, cefalea y do-
lor local o disestesia de 1 a 4 dias comienza el brote cu-
tineo de las lesiones. Estas suelen durar como media en-
tre 10 y 15 dias. Caracteristicamente, en ninos, el dolor
estd ausente o es de caricter moderado. En el paciente
inmunodeprimido el zoster puede tender a generalizar-
se; tras un brote localizado en el periodo siguiente de
4 a 11 dias las lesiones vesiculosas tienden a diseminar-
se superando el territorio de un dermatoma. Sin un tra-
tamiento adecuado, las lesiones siguen brotando mas
alla de los 15 dias, siendo el proceso de cicatrizacion
muy lento. Aproximadamente, entre el 5y el 25% de
inmunodeprimidos afectados de herpes zoster desarro-
llardn una diseminacién cutdnea y un 50 % de éstos,
afectacion visceral con neumonitis, meningoencefalitis y
hepatitis. La mortalidad en los no tratados de forma ade-
cuada es del 33 %, si bien con tratamiento antiviral es
menor del 5%.

TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR VVZ

Todos los pacientes inmunodeprimidos con riesgo de
cursar formas de varicela complicadas son candidatos a
recibir tratamiento antiviral. El inicio temprano del trata-
miento es fundamental para la obtencion de la maxima
eficacia (acortamiento del brote cutaneo y control de la
diseminacion visceral). Respecto a pacientes afectados de
reactivacion en forma de herpes zoster, el tratamiento
antiviral garantiza un rapido control de la erupcion cuta-
nea, reduccion de complicaciones secundarias y acorta-
miento del periodo de restriccion de posibles tratamien-
tos inmunosupresores necesarios para el control de la
enfermedad subyacente. Ademas de los pacientes que
presenten una inmunodeficiencia celular activa, también
deben ser tratados con antivirales aquellos que en los l-
timos 30 dias precedentes hayan recibido algin tipo de
terapia inmunosupresora. Respecto a niflos que hayan
estado inmunosuprimidos en periodos de 2 a 6 meses
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previos al proceso viral actual, aunque como ya se ha
comentado no presentan un riesgo elevado de enferme-
dad progresiva, debe valorarse de forma individualizada,
y segin evolucion clinica, la posible administracion de
antivirales.

Tratamiento intravenoso

Varios farmacos antivirales han demostrado eficacia en
el tratamiento de la infeccion por VVZ: IFN leucocitario,
arabinosido (Ara-C), aciclovir y, mas recientemente, vala-
ciclovir, famciclovir y foscarnet?4. De todos ellos, el mas
utilizado, en ausencia de resistencias conocidas, es el
aciclovir. Se administra en dosis de 500 mg/m?/dosis cada
8 h por via intravenosa. La duracion del tratamiento para
varicela es de un minimo de 7 dias o hasta que hayan
pasado 2 dias sin fiebre y sin que brote una nueva le-
sion. La terapia debe iniciarse tan pronto como se tenga
conocimiento del diagnostico. En el caso del herpes z6s-
ter los criterios de tratamiento son iguales?-20,

El aciclovir, administrado de forma temprana en el ini-
cio de la infeccion, reduce el riesgo de neumonitis. En
un estudio realizado en ninos afectados de cdncer, el
tratamiento iniciado en las 72 h evité la neumonitis en
todos los casos frente al 28 % de los casos de grupos
controles histéricos. También se constaté una reduccion
en el periodo febril y en tiempo de cicatrizacién de las
lesiones. En estudios de eficacia comparativa con Ara-C
en ninos sometidos a trasplante de médula 6sea afecta-
dos de herpes zo6ster, el aciclovir mostré ser superior al
Ara-C. También ha demostrado ser superior en el control
de las neumonitis.

En pacientes que muestren cepas virales resistentes al
aciclovir el tratamiento de eleccién es el foscarnet a do-
sis de 40 mg/kg cada 8 h durante 10 dias. El valaciclovir
se ha mostrado superior al aciclovir en el control de la
neuralgia asociada al herpes zéster®,

Tratamiento oral

El papel del tratamiento oral con aciclovir en el control
de la infeccion en el paciente inmunodeprimido esta peor
establecido. La absorcion oral esta limitada al 15-20% de
la dosis ingerida, produciendo unos picos en sangre
10 veces menores de los obtenidos con la misma dosis
por via intravenosa®’. Novelli et al?® han descrito una evo-
lucioén clinica favorable de la infeccion tras la adminis-
tracion oral de aciclovir en altas dosis en nifios inmu-
nodeprimidos. En principio, la eleccion debe de ser el
tratamiento intravenoso.

Efectos secundarios

En el 5% de casos se refieren nduseas, vomitos, cefa-
lea, sensacion de mareo, anorexia y cansancio. En gene-
ral, los nifios tienen una mejor tolerancia al medicamen-
to que los adultos. Se han descrito reacciones alérgicas
en forma de exantemas. La extravasacion produce irrita-
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cién local debido a su caracter altamente alcalino. La eli-
minacion es renal, necesitando secrecion tubular vy filtra-
cién glomerular. En el 10 % de casos su administracion
se acompana de una discreta elevacion de la urea y crea-
tinina en sangre. La administracion lenta, en infusiones de
1 h, disminuye la toxicidad renal. Se ha descrito un fené-
meno de cristaluria cuando se administra con poca hidra-
tacién o con un fraccionamiento inferior a 8 h. Se ha des-
crito toxicidad neurolégica consistente en alucinaciones,
temblor, ataxia, desorientacion, delirio, mioclonias, altera-
ciones del habla y otras alteraciones mentales o motoras.
La neurotoxicidad se ha relacionado con dosis muy ele-
vadas en sangre, consecuencia de un mal aclaramiento
renal del farmaco. Debido a que con cierta frecuencia en
los pacientes afectados de ciancer hay limitaciones en la
funcion renal, es importante corregir las dosis del aciclo-
vir en funcion del aclaramiento de creatinina®.

PREVENCION

La prevencion de la varicela es una parte importante
del control global de la enfermedad en el paciente inmu-
nodeprimido. El incremento observado en la susceptibi-
lidad del adulto a la varicela también representa un serio
problema en el control de la enfermedad a nivel hospita-
lario, debido a que el personal médico sin inmunidad
puede contagiarse a partir de los pacientes y puede, por
otro lado, contagiar a enfermos inmunodeprimidos que
estén a su cargo3’.

Ante un paciente inmunodeprimido que tenga un con-
tacto con la enfermedad debemos plantearnos la admi-
nistracion profilactica de gammaglobulina especifica y/o
terapia antiviral con firmacos. Por el momento no existe
ninguna forma de prevenir el desarrollo del zoster.

Respecto a la accion profilactica del aciclovir, no exis-
ten datos que avalen esta practica en inmunodeprimidos.
Si se ha demostrado que la administracion durante 7 dias
a partir del dia 7 a 9 del contacto ayuda a controlar la se-
gunda viremia y modifica, hacia una evoluciéon mas favo-
rable, el curso de la varicela3!.

INMUNIZACION PASIVA

Desde 1970 se viene realizando inmunizacién pasiva
para la prevencion de la varicela con IGVZ. La varicela
puede llegar a prevenirse en el 60% de casos expuestos a
contactos positivos familiares. En pacientes inmunodepri-
midos, afectados de varicela e inmunizados pasivamente,
la incidencia de neumonitis y muerte desciende al 3-11%
y el 1%, respectivamente®32. Estos datos contrastan con
el 25y el 7% clasicos de la era antiviral en pacientes que
no recibieron IGVZ profilactica. A pesar de estos datos
hay que sefalar que la eficacia real de la IGVZ no esta
bien establecida basdndose en estudios bien controlados
y que las diferencias observadas entre diferentes trabajos
publicados pueden responder a la eficacia variable de
los distintos preparados comerciales.

La IGVZ es eficaz si se administra dentro de las prime-
ras 96 h del contagio, siendo maxima su eficacia en las
primeras 48 h. La IGVZ es obtenida a partir de plasma de
un conjunto de donantes que presentan altas concentra-
ciones de anticuerpos neutralizantes frente al VVZ. Se ad-
ministra por via intravenosa a dosis de 125 U (vial de
5 mD por cada 10 kg de peso, hasta un maximo de 5 via-
les, a un ritmo de 20 gotas/min. Teniendo en cuenta que
1 ml equivale a 100 mg, algunos autores recomiendan la
siguiente dosificacion: de 0 a 5 afios, 250 mg; de 6 a
10 afios, 500 mg; de 11 a 14 afios, 750 mg, y en mayores
de 15 anos, 1.000 mg. Como todas las formas de inmu-
noterapia pasiva tiene un caracter parcial y temporal; una
reexposicion posterior a las 3 semanas requiere una nue-
va administracién de IGVZ.

Existen preparados en ampollas de 5, 20 y 50 ml. En
Espafa no hay ningin producto IGVZ comercializado. Se
obtiene a través de la oficina de medicamentos extranjeros
y lo comercializa en Europa la empresa Madaus Cerafarm
con el nombre de Varitec®. Siguiendo este procedimiento
es posible obtener el producto en el plazo de 24 a 48 h. El
precio de cada vial de 5 ml (500 mg) es de 90 €.

Las indicaciones aprobadas para la utilizacién de la
IGVZ son:

1. Sujetos inmunodeprimidos susceptibles en contacto
estrecho con un caso.

2. Recién nacidos cuyas madres inician un cuadro cli-
nico de varicela 5 dias antes o 2 dias después del parto.

3. Prematuros de menos de 28 semanas de gestacion
o con menos de 1.000 g expuestos a la enfermedad con
independencia de la historia de la varicela materna.

4. Prematuros expuestos a la infeccion cuya madre no
tenga antecedentes de varicela.

INMUNIZACION ACTIVA

Existe en la actualidad una vacuna de virus vivos ate-
nuados desarrollada por Takahashi et al'! en Japon a par-
tir de la cepa Oka del VVZ. Estudios realizados en Japén
con ninos sanos han demostrado tasas de seroconver-
sién superiores al 90%, persistiendo la respuesta inmuni-
taria, tanto humoral como celular, y su eficacia protecto-
ra en el 95% de casos a los 10 anos de seguimiento. Los
efectos adversos son escasos y de intensidad moderada.
El desarrollo posterior de zéster en vacunados es infre-
cuente33. Estudios preliminares han demostrado que esta
vacuna puede ser combinada con la de la triple viral de
forma eficaz, administrindose en consecuencia las cua-
tro a los 15 meses?*35.

Esta vacuna se ha estudiado ampliamente en nifios in-
munodeprimidos. Gershon et al3® han realizado un am-
plio estudio multicéntrico en nifios afectados de leu-
cemia. Las tasas de seroconversién obtenidas tras una
primera dosis fueron del 85 %, incrementindose al 95%
tras la segunda dosis. En los casos que recibieron una
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sola dosis se observé un rapido declinar en los niveles de
anticuerpos; tras la administracion de 2 dosis, el 66 %
mantenian anticuerpos a los 3 afos. Tras la primera dosis
de la vacuna el 5% de ninos en los que se habia suspen-
dido el tratamiento y el 50% de los que lo mantenia pre-
sentaron un exantema vesiculoso. Tras la segunda dosis,
el exantema sélo se desarroll6 en el 10% de casos que se-
guian recibiendo quimioterapia.

El 5% de ninos con leucemia que desarrollan exantema
presentan una forma de evolucion lenta que puede pro-
longarse hasta 2 meses, pero que finalmente desaparece.
Cuando uno de estos nifios tiene mids de 50 lesiones tras
la vacunacion, o el exantema dura mas de una semana,
se recomienda el tratamiento con aciclovir oral a dosis
de 900 mg/m?/dosis 4 veces al dia o con aciclovir por
via intravenosa en dosis de 500 mg/m?/8 h.

Entre los nifios que desarrollaron un exantema, la inci-
dencia de contagio a sus familiares préximos susceptibles
fue del 20%. Estos casos secundarios fueron de caracter
moderado con una media de 12 lesiones cutdneas, de-
mostrando una progresiva atenuacion del virus Oka tras
los sucesivos pasos in vivo’’.

Recopilando datos de ninos afectados de leucemia y
vacunados frente al VVZ, sélo se han descrito 17 brotes
de varicela entre éstos como consecuencia de contactos
con familiares afectados de la infeccion, demostrando
una tasa de proteccion del 86%. En general, fueron cua-
dros moderados, con una media de lesiones cutidneas in-
ferior a cien y no requirieron tratamiento antiviral. Gene-
ralmente, los brotes corresponden a nifios con baja
respuesta a la vacunacion?’.

Cuando se ha estudiado la capacidad de contagio por
parte de hermanos sanos vacunados, no se ha detectado
ningln caso de transmision de la enfermedad a los in-
munodeprimidos.

Respecto a la incidencia posterior de herpes zoster,
los vacunados presentan una incidencia menor que los
casos que cursan la varicela. Se calcula que la inciden-
cia es 7 veces menor que la esperada tras la enferme-
dad natural; 13 casos/100.000 vacunados/ano frente a
30-70/100.000 personas/ano que han cursado la varicela.
En el estudio colaborativo NIAID con nifos leucémicos la
incidencia de herpes zoster fue del 2% frente al 15% en
el grupo control38,

Se puede concluir que en nifios con leucemia linfo-
blastica el porcentaje de seroconversion es similar al de
los adultos cuando se administra en las siguientes condi-
ciones: remision de al menos un ano; recuento de linfoci-
tos en sangre periférica superior a 700/l y plaquetas
superior a 100.000/wl; retirada de la quimioterapia de
mantenimiento durante una semana antes y una semana
después de la vacunacion y de los corticoides 2 semanas
después. Hasta el 15% de los vacunados pueden perder
los titulos de anticuerpos con el paso del tiempo si se
administra una sola dosis¥.
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La inmunogenicidad, eficacia y seguridad en tumores
solidos parecen ser similares a las de la leucemia linfo-
blastica, si bien la experiencia es menor. Los nifios con
linfomas, sin embargo, presentan una proporcion mas
elevada de exantema y fiebre tras la vacunacion®.

Respecto a la vacunacién de pacientes sometidos a
trasplante de 6rganos solidos, en nifos la mayor expe-
riencia proviene de los datos obtenidos en trasplante re-
nal. En un estudio realizado con 704 casos vacunados an-
tes del trasplante, el 62% mantenian anticuerpos al afio y
el 42% a los 10 anos del trasplante. S6lo se observaron
casos de varicela (12%) en pacientes que no desarrolla-
ron una buena respuesta inmunitaria®!,

En un segundo estudio con pacientes sometidos a una tri-
ple terapia inmunosupresora (azatioprina, prednisona y ci-
closporina), que recibieron una sola dosis de vacuna, la tasa
de seroconversion se elevo del 59% a las 8 semanas hasta
el 85% a los 6 meses. A los 2 anos de seguimiento, el 76%
mantenian los titulos de anticuerpos?2. Las reacciones loca-
les y sistémicas de la vacuna fueron escasas. Ocasional-
mente se observa una forma leve o moderada de varicela.

Recientemente, Redman et al®3 y Hata et al*4 han inicia-
do una linea de investigacion con una nueva vacuna de
virus inactivados. Se han publicado 2 estudios sucesivos
con pacientes sometidos a trasplante de médula 6sea. La
administracion de 4 dosis de esta vacuna, una antes del
trasplante y las otras tres a los 30, 60 y 90 dias resulta efi-
caz en la reduccion de la incidencia de herpes z6ster
(13% en vacunados frente a 33% en no vacunados;
p =0,001). El grado de proteccion se correlaciona con el
grado de reconstitucion de la inmunidad de células T
CD4 antivaricela zoster.

VACUNA DISPONIBLE E INDICACIONES
EN EL PACIENTE INMUNODEPRIMIDO%

La Unica vacuna disponible en Espafa es una vacuna
liofilizada (Varilrix®), que contiene mas de 1033 unidades
formadoras de placa (UFP).

Indicaciones aprobadas en la actualidad

La vacuna disponible contra la varicela estd indicada de
manera genérica para la prevencion de la varicela en pa-
cientes de alto riesgo y en sus contactos seronegativos a
partir de los 9 meses de edad.

De forma particularizada estas indicaciones son:

1. Ninos con leucemia linfoblastica aguda que cum-
plan los siguientes requisitos:

a) Remision hematologica de la enfermedad al menos
hace 12 meses.

b) Recuento de linfocitos superior a 1.200/p.l.

¢) No sometidos a radioterapia.

d) Sin quimioterapia de mantenimiento una semana
antes y una semana después de la vacunacion.
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2. Nifos con tumores solidos malignos, tomando las
mismas precauciones que en los pacientes leucémicos.
Hay que tener en cuenta que la experiencia con tumo-
res solidos es limitada y que la vacunacion de este gru-
po de riesgo no se ha generalizado en una mayoria de
paises.

3. Nifios en programa de trasplante de 6rganos sélidos;
la vacunacion debe realizarse hasta 4 semanas antes de la
administracion del tratamiento inmunosupresor.

4. Personas seronegativas en contacto con nifos inmu-
nodeprimidos. Incluye los familiares, el personal sanitario
y los cuidadores que atienden a estos pacientes. Todos
los trabajadores sanitarios sin historia previa de varicela
deberian realizarse una serologia frente a varicela y, si
son negativos, vacunarse frente a la enfermedad.

Aunque en las indicaciones aprobadas se contempla la
administracion de una sola dosis, en la actualidad esta
fuera de toda duda que todos los pacientes inmunodepri-
midos, al igual que todos los mayores de 13 anos, deben
recibir 2 dosis con un intervalo de 4 a 8 semanas para lo-
grar unas tasas de seroconversion superiores al 90 %%,

En personas sometidas a programas de trasplante de
médula 6sea, debido al prolongado tiempo necesario
para la recuperacion completa de la funcién inmunita-
ria, la administracion de la vacuna debe demorarse una
media de 24 meses. S6lo hay indicacion si hay constan-
cia de inmunocompetencia, remision de la enfermedad
de base y en ausencia de enfermedad del injerto contra
el huésped.

CONTRAINDICACIONES RELACIONADAS
CON EL INMUNODEPRIMIDOY

Inmunosupresién

La vacuna esta contraindicada en nifilos con inmuno-
deficiencias congénitas celulares o mixtas (no en las
humorales); inmunodeficiencias adquiridas (tumores en
tratamiento de induccion, radioterapia), y ninos con leu-
cemia aguda que no cumplan los requisitos establecidos
en el apartado de indicaciones de la vacunacion.

Tampoco debe administrarse en personas con historia
familiar de inmunodeficiencias congénitas en parientes
de primer grado, a no ser que se haya verificado que su
inmunidad es normal.

Tratamientos inmunosupresores

No debe administrarse la vacuna hasta que hayan trans-
currido al menos 3 meses después de la finalizacion del
tratamiento.

Inmunoglobulinas y/o hemoderivados

La vacuna no deberfa administrarse hasta haber pasado
al menos 5 meses desde la administracion de inmunoglo-
bulinas, plasma o sangre (excepto hematies lavados).

Pacientes sometidos a trasplante de médula dsea
en sus diferentes modalidades

No debe administrarse la vacuna hasta haber transcu-
rrido 24 meses del trasplante y constatar la recuperacion
de la inmunocompetencia?’,
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