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INTRODUCCION

El virus de la varicela-zoster es el unico virus herpes que es capaz de
producir dos sindromes diferentes: varicela y herpes zoster. La asociacion
entre varicela y herpes zoster fue descrita por primera vez en 1888 cuando
nifos susceptibles desarrollaron varicela primaria después de la exposicion
con individuos con zoster agudo. La inoculacion con liquido vesicular de
lesiones de herpes zoster también demostré6 que producia varicela en
personas susceptibles. La intima relacion fue confirmada por estudios in
Vitro que reconocieron que era el mismo virus de pacientes con varicela y

de pacientes con herpes zoster "%,

Aunque la enfermedad tiene una distribucion global, se observa mas
frecuentemente en climas templados que en climas tropicales. El virus de la
varicela-zoster es endémico sin embargo puede ser epidémico a finales del
invierno y principios de primavera. A diferencia del zoster, la varicela es una
enfermedad primariamente de la infancia, el 90% de los casos ocurren en
nifos menores del14 afos de edad. Antes del empleo de la vacuna de la
varicela se reportaba una incidencia que oscilaba entre 3.1 y 3.8 millones de
casos por afo en los Estados Unidos de Norteamérica. El promedio anual
de incidencia es de 15 a 16 casos por cada 1000 personas vy
aproximadamente el 90% de los casos ocurre antes de los 10 a 14 afios &1
Los rangos de transmision de la varicela aguda en los contactos
domiciliarios es del 80% al 90% haciéndola una enfermedad altamente
transmisible mientras que los contactos limitados como en la escuela u
oficina presentan un rango de transmision del 10% al 35% "



HISTORIA

En 1767 Heberden fue el primero en distinguir la varicela de la viruela ya
que previamente se consideraba a la varicela como una forma leve de la
viruela, su teoria era que la varicela es una enfermedad uUnica y con
etiologia diferente a la viruela, esta tesis fue retomada afos después por
Osler en 1892 y Tyzzer en 1904.

En 1875 Steiner confirma que la varicela es una enfermedad infecto-
contagiosa al producir la enfermedad en un nifio sano posterior a la
inoculacién con el liquido de las vesiculas de un nifio que tenia varicela. La
asociacion entre la varicela y el zoster fue por primera vez reportado por
Von Bokay en 1888, cuando él reporto el desarrollo de varicela en un
paciente posterior a la exposicion con un paciente con zoster activo y fue
uno de los primeros en sospechar un mecanismo etioldgico comun en

ambas enfermedades.

El siguiente descubrimiento fue hecho cuando Kundratiz logro producir
lesiones similares a la varicela y varicela generalizada en nifios al
inocularlos con el liquido de las vesiculas de pacientes con zoster. Netter y
Urbain en 1926 usando pruebas de fijacién del complemento probaron la
hipotesis de Bokay al demostrar que la varicela y el zoster eran causados
por el mismo virus.

Garland en 1943 fue el primero en proponer que el zoster era el resultado
de la reactivacion del virus de la varicela que se encontraba en fase latente.
Esta relacion fue finalmente confirmada en 1952 por Séller y Stoddard
quienes mediante estudios in Vitro identificaron el mismo virus de las

lesiones de varicela y zoster.
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Posteriormente Weller en 1958 acufo el término de virus de la varicela-
zoster cuando el logro mediante técnicas in Vitro el cultivo del virus. En
1974 Takahashi desarrollo los primeros virus vivos atenuados de la cepa
Okay.

En 1986 Davison y Scout fueron los primeros en reportar la secuencia
completa del DNA del virus de la varicela-zoster, usando técnicas de
restriccion de endonucleasas, técnicas de secuenciacion de cadenas

terminales y bacteriéfagos clonados.

El primer virus de la varicela-zoster genéticamente mutado fue creado en
1987 y en 1995 salio al mercado la primera vacuna comercial (Varivax)®?>.

tad



INCIDENCIA

La varicela es una enfermedad primariamente de la infancia ya que el 90%
de los casos ocurren en nifios menores de 14 afos, historicamente la gran
mayoria de la poblacion ha sido afectada, por ejemplo existe evidencia
serolégica de haber padecido la enfermedad en el 95% de las mujeres
parturientas de la ciudad de Nueva York y el 95% en hombres HIV-positivo.

Los adultos con edades comprendidas entre 50 y 59 afios tuvieron un rango
de seroprevalencia del 99.8%. Por lo menos el 99% de los adultos con
historia de infeccion por varicela tuvieron anticuerpos detectables contra el
virus de la varicela zoster, mientras que aquellos que negaron historia de
infeccion por varicela tuvieron una seroprevalencia del 70 al 90%. Otro
estudio demostré que cerca del 99% de inmunidad para varicela, finalmente
en un estudio de reclutas militares (con edades entre 17 y 19 afnos) la

seronegatividad fue encontrada en 8.2%.

Rara vez se ha reportado recurrencia de varicela y esta probablemente es
secundaria a diagndsticos erroneos (por ejemplo infeccion por virus
coxsackie)??1.

Se calcula que existen 4 millones de casos por afio de varicela en Estados
Unidos de Norteamérica®.



VIROLOGIA

Mas de 100 diferentes virus herpes han sido identificados y se conoce que
infectan un amplio rango de animales vertebrados. La presencia de esos
virus data de por lo menos 200 millones de afios, la mayor parte de los virus
herpes infectan a una unica especie. Estudios filogenéticos han demostrado
que el origen del virus de la varicela-zoster ocurrio aproximadamente hace
60 a 70 millones de afios .

El virus de la varicela-zoster es miembro del género Varicellovirus, dentro
de la subfamilia alfa herpesviridae junto con el virus herpes simple con el
que esta en intima relacion. El ser humano es el unico huésped natural
conocido de los alfaherpesviridae cuyas caracteristicas incluyen rapido
crecimiento, destruccion de las células infectadas, ciclos cortos de
replicacion y latencia infecciosa (neurotropismo). Por técnicas de
microscopia electronica ambos virus son idénticos pero clinica y
antigénicamente son muy diferentes. Las diferencias clinicas importantes
entre los dos incluyen mecanismos de transmision (el herpes simple por
contacto directo y el de la varicela zoster por particulas aerolizadas),
frecuencia y severidad de la reactivacion.

El genoma del virus de la varicela-zoster es el mas pequefo de los
herpesvirus, esta constituido por acido desoxirribonucleico (DNA) de doble
cadena y lineal de 125000 pares de bases. El virion tiene un diametro de
150 a 200 nanometros y su proteina del core esta envuelto por una capside
icosahedral. El genoma se encuentra dentro de la capside y contiene 69
fragmentos de lectura (ORF) o genes, los cuales codifican para
aproximadamente 80 proteinas [



PATOGENESIS

La infeccion inicia cuando las glicoproteinas de la superficie viral atacan a
los proteoglicanos de las células huésped, lo que permite la fusion de
ambas membranas plasmaticas y la entrada del virus a la células huésped,
para posteriormente penetrar al citoplasma, en donde el virién es
descubierto y la nucleocapside es transportada al nucleo. EI DNA viral lineal
debe auto incorporarse a la maquinaria celular del huésped para iniciar la
trascripcion y traslacion, la replicacion del DNA inicia cuando se unen las
proteinas ORF 51 por accion de las proteinas ORF 29, estos genes son los
responsables de la codificacion de las proteinas necesarias para la
replicacion viral (DNA polimerasa) y por lo tanto son el blanco de muchos
medicamentos antivirales. Una vez que la replicacion se ha completado el
genoma viral es empacado a la nucleocapside dentro del nucleo de las
células del huésped (etapa en que pueden ser vistos histolégicamente como
cuerpos de inclusion nuclear) y finalmente los nuevos viriones sintetizados
son liberados de la célula. El ciclo de replicacion del virus es de
aproximadamente 14 a 18 horas, por lo que durante los 14 dias del periodo

de incubacion ocurren aproximadamente 20 ciclos de replicacion %1,

El virus de la varicela-zoster es adquirido de pacientes con varicela primaria
o de pacientes con herpes-zoster a través del contacto directo con liquido
vesicular infectado o inhalacion de secreciones respiratorias aerosolizadas.
La trasmisibilidad aérea ha sido confirmada por la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), la cual ha detectado DNA viral de la mucosa respiratoria
(y de muestras de aire). Los estudios moleculares también han sugerido que
el virus también puede ser transmitido de la mucosa respiratoria dentro de

las 24 a 48 horas de la aparicién del exantema '3,



El periodo de incubacion tiene un promedio de 14 dias. El virus
probablemente es inoculado en la mucosa conjuntival o del tracto
respiratorio superior, posteriormente invade e infecta a las células epiteliales
del huésped, es fagocitado por la células mononucleares y replicandose
dentro de las mismas, los cuales los transportan a los nodulos linfaticos
regionales en donde tiene lugar el primer ciclo de replicacion viral entre los
dias 2 a 4 de la exposicion. Los macrofagos y mocitos pueden ser
infectados, pero experimentos recientes sugieren que el virus es linfotréfico,
especificamente de las células T. Dentro de los 4 a 6 dias después de la
exposicion se desarrolla una viremia inicial asociada a células
mononucleares que lleva al virus a las células reticuloendoteliales de todo
el cuerpo 1", Posteriormente un segundo ciclo de replicacién viral es
llevado acabo en el bazo, higado, asi como al epitelio de la piel, eséfago,
aparato respiratorio, intestinal, pancreas, glandulas suprarrenales vy
rifiones®, para finalmente tener lugar una segunda viremia con altos titulos
viricos que tiene como resultado una amplia diseminaciéon del virus en el
organismo. Esta segunda etapa de viremia es detectable durante los ultimos
4 a 5 dias del periodo de incubacion y por unos cuantos dias posterior a la
aparicion del exantema caracteristico, el cual es desarrollado como
resultado de la invasion de las células mononucleares infectadas por el virus
a las células endoteliales de los capilares vasculares, ganando acceso al
tejido celular subcutaneo y finalmente a la epidermis, este mecanismo es
desconocido, pero pueden estar involucrados en el transporte los linfocitos
CD4 y CD8 o por via de los melanocitos de la dermis basal. La infeccion
cutanea inicia en la dermis y se disemina a la epidermis causando
inicialmente inflamacion de las células epiteliales seguida de una
degeneracion inflamatoria (células epiteliales multinucleadas, gigantes que
se llenan de un exudado claro), este liquido contiene abundantes virus
activos que perpetuan la infeccion de los individuos susceptibles.*. Las



caracteristicas  histologicas previamente descritas son facilmente
reconocibles por el método de Tzank. ElI exantema aparece

aproximadamente entre el dia 14 a 16 del contagio.

Después de que la infeccion primaria por varicela se resuelve, el virus migra
centrifugamente (desconocemos el mecanismo real) y entra a una fase de
latencia en la raiz dorsal de multiples ganglios, siendo los mas
frecuentemente involucrados, los de la region toraxica (87%) y el trigémino
(53%). Estudios recientes demuestran que la latencia del virus de la varicela
zoster tiene lugar tanto en las células neuronales como en las células

satélites no neuronales.

Por definicion la latencia es una baja regulacion de los genes de expresion
viral (responsables de la replicacion durante la infeccion aguda), el virus y el
huésped coexisten sin que haya destruccion viral o celular, el mecanismo
exacto de la latencia es desconocido. Durante la infeccion latente 4 genes
virales son expresados y proteinas virales son sintetizadas, soélo un
pequeiio porcentaje de células ganglionares son positivas para la
transcripcion del virus de la varicela zoster durante la latencia (0.01-0.15%).

El virus de la varicela zoster produce proteinas asociadas a la latencia, las
cuales permanecen dentro del citoplasma del huésped durante este periodo
y por mecanismos desconocidos suprimen la expresion de las proteinas de
la clase | del complejo principal de histocompatibilidad, con lo que evita la

vigilancia de las células inmunes con especificidad para el virus "%,



RESPUESTA INMUNE

Existen dos tipos de inmunidad a la infeccion, que son la humoral y la
celular. La inmunidad humoral es medida mediante equipos comerciales de
ELISA que identifican las inmunoglobulinas G que se producen en el
organismo posterior a la una infeccién, mientras que la inmunidad celular es
medida mediante técnicas que cuantifican la proliferacion de las células T
que han sido expuestas a antigenos del virus de la varicela zoster y esto se
expresa en indices de estimulacion.

INMUNIDAD HUMORAL

A pesar de que el periodo de incubacion es de 10 a 21 dias posteriores al
inoculo del virus, los anticuerpos especificos contra el virus de la varicela-
zoster no son detectados hasta 3 dias después de la aparicion del
exantema, siendo su pico maximo a las 4 a 8 semanas, usualmente se
mantiene muy elevados de 6 a 8 meses posteriores a la infeccion para

finalmente empezar a disminuir de 2 a 3 veces de sus valores iniciales.

INMUNIDAD CELULAR

La infeccion primaria por virus de la varicela zoster induce la proliferaciéon de
células CD4+ y CD8+ especificas contra el virus de la varicela-zoster, las
cuales son capaces de reconocer las glicoproteinas de la superficie viral.
Estas ceélulas liberan citosinas del tipo Th-1 que incluyen inter leucina 2 e
interferon gamma los cuales tienen un efecto antiviral directamente sobre la

replicacién del virus.

INMUNIDAD DE MEMORIA
Se ha documentado persistencia prolongada de inmunoglobulina G,
especialmente de la subclase IgG1 especifica contra el virus de la varicela-

zoster, asi mismo de inmunidad mediada por células la cual permanece



positiva por muchos afos, sin embargo la disminucion de este tipo de
inmunidad  (celular) disminuye a la edad avanzada, iniciando

aproximadamente a los 50 afos.

Se han postulado dos mecanismos involucrados en la persistencia de la
inmunidad, el primero refiere que la inmunidad contra el virus de la varicela
zoster puede ser incrementada periédicamente debido a la re-exposicion
exodgeno al virus a través de contactos intra o extra domiciliarios. El segundo
mecanismo para mantener la inmunidad es la reactivacién subclinica o
latente del virus enddgeno de los ganglios sensoriales dorsales. Ya sea por
uno u otro mecanismo o ambos se ha documentado el incremento en los
indicadores de inmunidad humoral y celular ).



MANIFESTACIONES CLINICAS

PACIENTES IMUNOCOMPETENTES

La varicela aguda es generalmente autolimitada, el principio de la infeccion
es caracterizado por fiebre, malestar y exantema pruriginoso generalizado,
con una duracion aproximada de 5 dias. Los sintomas prodromicos incluyen
cefaleas, malestar, mialgias, anorexia, nauseas, vomitos y fiebre, la cual
puede ocurrir 1 a 2 dias previos al desarrollo del exantema en adolescentes
y adultos, mientras que en nifos el exantema, malestar y la fiebre

generalmente ocurre al mismo tiempo y sin sintomas prodromicos.

El exantema pruriginoso y la presencia de lesiones en varias etapas
histologicas (macula, papula, vesicula y costra) es la caracteristica de la
enfermedad, tipicamente inicia en la cabeza, posteriormente se disemina al
tronco y finalmente a las extremidades, donde el involucro proximal es
mayor que el distal. Las lesiones por varicela evolucionan de maculas
eritematosas a papulas y a pequefas vesiculas de base eritematosa
irregular que simulan gotas de rocio o pétalos de rosa. En las 24 a 48 hrs.
de su formacion las vesiculas se transforman en pustulas que
subsecuentemente forman costras, nuevas lesiones se incrementan
sucesivamente durante un periodo de 2 a 5 dias, produciendo Ila
caracteristica apariencia de lesiones diseminadas en varios periodos de
evolucién que es la clave para el diagnéstico. También pueden ocurrir
lesiones oculares, en oro faringe y en vaginal®. Las lesiones oculares son
menos comunes que en la infeccion por zoster y estas pueden causar
lesiones vesiculares en los parpados, conjuntivitis, queratitis, iritis,
irdociclitis, paresia de los musculos extra oculares, cataratas, corioretinitis y
neuritis optica, en un estudio 40% de los niflos con varicela tuvieron

afeccion ocular o de los parpados, siendo la manifestacion mas comun la



iritis en el 26% seguida por la queratopatia superficial en el 12%.
Tipicamente las lesiones de varicela sanan sin cicatriz con formaciéon de
nuevo epitelio, sin embargo la hipo pigmentacion, la piel en sacabocado y la
formacion de cicatriz queloide puede resultar especialmente en individuos

de piel obscura.

El numero de lesiones individuales durante la infeccion aguda generalmente
indica la severidad de la infeccion, el rango usual en nifios sanos es de 207
a 258 vesiculas con un rango entre 100 a 300 lesiones®™. En general nifios
mayores y adultos desarrollan mas lesiones que los nifios pequenos. Los
casos de varicela secundaria adquirida de contactos intradomiciliarios son
también tipicamente mas severos que el caso primario, posiblemente por
que el indculo es mayor por un contacto intimo con la persona afectada. Los
individuos con traumatismos previos de piel, tales como el eczema o
quemaduras por sol, pueden tener una mayor predisposicion al desarrollo

de un exantema mas extensol"l.

La varicela en adultos usualmente es mas severa, generalmente se asocia
con un mayor numero de lesiones en piel, fiebre mas elevada y prolongada,
mayor compromiso sistémico y mayor riesgo de complicaciones como la
neumonia, encefalitis y muerte que en nifios. La infeccidon en adultos
representa unicamente el 1.5% de todos los casos de varicela primaria y el
17% de las hospitalizaciones por enfermedad. La disminucion de la
respuesta inmune mediada por células a los virus en los adultos en
comparacion con los nifos puede ser la causa que explique las diferencias
clinicas. La varicela subclinica se ha estimado que ocurre en un porcentaje
tan alto como el 5% de la poblaciont™Z.



PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS

Estos pacientes tienen significativamente un mayor riesgo a desarrollar
morbilidad y mortalidad asociada a varicela que los inmunocompetentes,
estos pacientes pueden desarrollar una viremia persistente, un periodo febril
prolongado y un exantema mas extenso (las lesiones pueden ser
hemorragicas o purpuricas) y hay comunmente involucro pulmonar, hepatico
o del sistema nervioso central™. Los individuos con alteraciones de la
inmunidad mediadas por células (linfopenia 6 pobre respuesta a la
inmunidad por células) tales como los leucémicos y los transplantados de
organos tienen mayor riesgo de presentar varicela persistente, severa e
incluso fatal”, la presentacion atipica de la enfermedad es comun en este
tipo de pacientes, como lo ejemplifica Yagi y colaboradores al reportar la
presencia de dolor abdominal como primera manifestacion de la infecciéon
por el virus de la varicela-zoster en dos pacientes transplantados de médula
osea alogenica, la infeccién secundaria y la diseminacion de la varicela con
compromiso visceral son mas comunes y generalmente fatales en estos

pacientes!®.

La varicela en los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana puede ser complicada y en ocasiones fatal, como lo ejemplifica
Perronne en un estudio de 421 pacientes, en los que encontré que el 3.5%
presento varicela, que las principales complicaciones observadas fueron
exantema intenso en 6 pacientes, exantema hemorragico en uno, hepatitis
en cinco pacientes, alteraciones pulmonares en un paciente, coagulacién

intravascular diseminada en un paciente y defuncion en 1 paciente!®.

Los pacientes que se encuentran recibiendo terapia inmunosupresora
cronica son mas susceptibles a desarrollar complicaciones por la varicela,

las cuales pueden ser tan comunes como la neumonia, sobre infeccion



bacteriana, etc. o bien tan raras y poco frecuentes como la rabdomiolisis, en
donde el dafio celular puede ser invasion directa al sistema musculo

esquelético y/o por induccién de citosinas perjudiciales mn

La varicela progresiva con formacion de nuevas lesiones por mas de un
mes después del inicio de la enfermedad es mas frecuente en los pacientes
inmuncomprometidos, asi como la varicela recurrente en donde las lesiones
diseminadas reaparecen un mes o mas después de la resolucion de las

lesiones iniciales y en ausencia de reexposicion.

EMBARAZO Y PERIODO NEONATAL

La varicela aguda durante el embarazo ocurre solo en el 0.05% a 0.07% de
las embarazadas, el riesgo para la madre, especialmente cuando la
infeccion ocurre en el tercer trimestre incluye neumonia por varicela y su
consecuente morbilidad y mortalidad, la ventilacion mecanica y la muerte en

tales casos no es infrecuente.

La varicela materna en el primer trimestre principalmente entre la octava y
décimo segunda semana conlleva el 2.2% de riesgo de sindrome de
varicela congénita y las complicaciones fetales son mas comunes, las
cuales incluyen las cicatrices de la piel, las cuales son su mas comun
manifestacion, pero otras anormalidades como la corioretinitis, microftalmia,
cataratas congénitas, extremidades hipoplasicos, atrofia cortical, retraso
psicomotor, retardo mental, retraso del crecimiento intrauterino, bajo peso al
nacer y muerte han sido documentadas. Cuando el contacto ocurre después
de las 20 semanas de gestaciéon el riesgo de presentar malformaciones
congénitas cambia aproximadamente al 2% "2,



La varicela periparto (5 dias antes y 2 dias después del nacimiento) tiene un
alto riesgo para el neonato de desarrollo de varicela diseminada y muerte
como resultado de la transmision intrauterina del VVZ antes de la
transferencia de los anticuerpos maternos protectores, sin embargo Ibanez
ha reportado la presencia de varicela neonatal cuya madre presento varicela
20 dias antes del nacimiento con el consiguiente desarrollo de varicela
neonatal caracterizado por bronconeumonia y edema pulmonar
hemorragico®. La varicela severa durante cualquier etapa del embarazo
puede dar lugar a un aborto espontaneo o desarrollo de zoster en la infancia
temprana.



COMPLICACIONES

Multiples complicaciones pueden resultar de la infeccion primaria de la
varicela, siendo el riesgo mucho mayor en pacientes inmunocomprometidos,
neonatos y adultos, sin embargo, la mayoria de las hospitalizaciones por
varicela (estimadas entre 4000 a 6000 por afio en Estados Unidos de
Norteamérica) son atribuidas a complicaciones en nifios sanos. En orden de
frecuencia las complicaciones en las principales series son la infeccion
bacteriana, alteraciones neurolodgicas, respiratorias, hepaticas,
hematologicas y miscelaneas "*%. Sin embargo en un reciente y primer
reporte de las complicaciones de la varicela en nifios sanos en Alemania la
complicacion mas frecuente reportada fueron de tipo neurolégico y en
segundo lugar las infecciones bacterianas, en este trabajo se reporta una

frecuencia de complicaciones del 8.5/100000 nifios %,

Existen varios casos reportados de severa infeccion por varicela con una o
multiples complicaciones en el mismo nifio, en algunos casos sin haber

causa precipitante " y en otros asociado al uso de esteroides nasales ['?.

INFECCION BACTERIANA

Del 1 al 4% de nifios sanos con varicela desarrollaron super infeccién de la
piel y tejidos blandos, siendo ésta la mas comun de las complicaciones por
varicela. Las infecciones por Staphylococcus aureus o Streptococcus
pyogenes tales como el impetigo, furunculosis, celulitis, erisipela y
linfadenitis son las mas frecuentemente reportadas ["*'% Peterson et al
reporta que la infeccién de tejidos blandos ocurrié en el 54% de 287 nifios
previamente sanos, quienes fueron hospitalizados por complicaciones de
varicela entre 1990 y 1994 '3 |a fascitis necrozante y su infeccion
rapidamente progresiva de la piel y tejido subcutaneo también ha sido

reportada. Los nifios con varicela que desarrollan bacteriemia tienen un alto

16



riesgo de desarrollar neumonia bacteriana, meningitis, artritis y osteomielitis.
La sepsis bacteriana, el choque y la coagulacion intravascular diseminada
también puede ocurrir "4#12,

NEUROLOGICO

Las complicaciones neurologicas son la segunda causa mas comun de
morbilidad relacionada con varicela en nifios sanos, siendo la ataxia
cerebelosa y la meningoencefalitis las principales. Los sintomas de la ataxia
cerebelosa incluyen irritabilidad gradualmente progresiva, ataxia, nistagmus,
y alteraciones del lenguaje, los cuales persisten por dias o semanas pero
normalmente remiten completamente tiempo después. La
meningoencefalitis varicelosa o cerebritis se presenta con repentinos pero
transitorios cambios neuroldgicos tales como alteraciones sensoriales, crisis
convulsivas 0 signos meningeos que usualmente resuelven en 24 a 72
horas. Otras raras complicaciones que involucran el SNC incluyen la
mielitis transversa, encefalitis, neuritis Optica, poliradiculitis (por ejemplo

sindrome de Guillain-Barré) y sindrome de Reye ['#91%

Diep vy
colaboradores han reportado la presencia de encefalopatia necrosante
asociada a infeccion por varicela ™. Cardo y colaboradores estudiaron 141
pacientes con enfermedad cerebral vascular, encontrando que en 7 casos
se asocio a la infeccion por varicela como un factor de riesgo para el

desarrollo de enfermedad cerebro vascular "%,

RESPIRATORIAS

La diseminacion hematégena del virus a los pulmones puede resultar en
neumonia varicelosa una infrecuente complicacion en nifios, pero ocasiona
morbilidad y mortalidad en adultos, embarazadas e individuos
inmunocomprometidos. Aproximadamente 1 de cada 400 adultos con

varicela requiere hospitalizacion por esta complicacion, los factores de
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riesgo para el desarrollo de esta complicacion incluyen edad avanzada,
exantema extenso, inmunosupresion, embarazo (especialmente tercer
trimestre), fumadores y enfermedad pulmonar obstructiva crénica "1,

HEPATICAS

La hepatitis transitoria asintomatica con discreta elevacion de
transaminasas hepaticas comunmente es vista en nifios sanos con infeccion
por varicela. La falla hepatica fulminante causada por una extensa
destruccién viral en los hepatocitos es poco frecuente pero usualmente
asociada con varicela progresiva. El diagnostico diferencial de la falla
hepatica en nifios con varicela debe incluir sindrome de Reyé, encefalopatia
hepatica asociada con administracion de salicilatos y enfermedades virales

febriles .

HEMATOLOGICAS

Las complicaciones hematologicas son las complicaciones menos
frecuentes que se reportan, su espectro clinico es muy amplio y varian
desde la trombocitopenia secundaria hasta la coagulaciéon intravascular
diseminada. Charkes en 1961 clasifico a estas complicaciones en 5
sindromes purpuricos principales a saber: Purpura febril, Varicela maligna
con purpura, Purpura pos infecciosa, Purpura fulminante y Purpura

anafilactoide (Henoch-Schoenlein) ['®.

1) Purpura febril: Charkes describe a este tipo de sindrome como la forma
mas comun y benigna de la erupcion hemorragica de la varicela,
generalmente puede aparece 5 dias antes o 2 dias después de iniciado el
exantema. Los sitios mas comunes de sangrado son a nivel de las vesiculas
o alrededor de la areola, en menor proporcion se observan petequias en

forma circunscrita a los tobillos. Las equimosis, epistaxis y melena pueden
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desarrollarse, la cuenta plaquetaria usualmente esta disminuida, el tiempo
de sangrado prolongado y los tiempos de coagulacion son normales. La
patogénesis esta relacionada con el incremento de la presiéon capilar
secundaria a la hipertermia cutanea y la severidad de la trombocitopenia es
directamente proporcional a la intensidad de la fiebre, el curso clinico y el
pronéstico es bueno.

2) Varicela Progresiva o maligna con purpura, esta asociada a una severa
infeccién por varicela. Los nifios tienen una infeccion progresiva y su
sistema inmunologico es ineficiente para terminar con la viremia, la
diseminacion del virus puede estar relacionada a una inadecuada
produccion de interferén. La mortalidad es mayor del 70% y es mucho
mayor en pacientes inmunosuprimidos o terapia con esteroides. Los signos
hemorragicos siempre inician dentro de los primeros 5 dias del inicio el
exantema vesicular, pero pueden desarrollarse hasta el décimo dia, las
lesiones hemorragicas jamas aparecen antes del exantema. Es frecuente el
sangrado gastrointestinal, genitourinario y membranas mucosas, la
neumonia es comun y es el unico tipo de purpura por varicela en que la que

la hemoptisis puede ocurrir.

3) Puarpura Post infecciosa. En este tipo de complicacion el sangrado
usualmente empieza una a dos semanas después de la aparicion del
exantema de la varicela. La caracteristica clinica es la larga duracion del
sangrado (promedio 5 semanas) y la larga duracion de la trombocitopenia.
Se han propuesto varias teorias para explicar el mecanismo de la
trombocitopenia como por ejemplo se ha documentado trombopoyesis
normal, estudios cinéticos han demostrado disminucién de la sobreviva de
las plaquetas sin presencia de secuestro esplénico. El incremento en la

respuesta de anticuerpos sugiere la posibilidad de mecanismos auto
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inmunes. También se ha propuesto que la interaccion directa entre el virus y
las plaquetas da como resultado una temprana depuracion de las plaquetas
por el sistema reticulo endotelial. Otros sugieren que la liberacion de
neuraminidase del virus ataca el acido sialico de la membrana de las
plaguetas, dando como resultado su destruccion. La mortalidad es rara pero

se ha llegado a reportar.

4) Purpura Fulminante, su primer signo es agrandamiento de la equimosis
subcutanea de las piernas o del tronco, al final de la primera semana de la
infeccién por varicela, la masa hemorragica es dolorosa y gangrenosa, en
unas pocas horas el nifio tiene apariencia téxica y aparecen equimosis
similares en otras partes del cuerpo, es infrecuente el sangrado
genitourinario, gastrointestinal y de mucosas. Se postula que es secundario
a la coagulacién intravascular diseminada causada por la deficiencia auto
inmune de la proteina S, con una mortalidad muy elevada "°!.

5) Puarpura anafilactoide, puede presentarse después de la varicela aunque
es mas comun en otro tipo de infecciones virales. La triada clinica
caracteristica es dolor abdominal, artritis y purpura, generalmente se
encuentra elevada la inmunoglobulina A, la micro hematuria ocurre en el

80% y el sangrado intestinal es comun.

OTRAS COMPLICACIONES

Las lesiones por varicela pueden ocurrir en la conjuntiva pero usualmente
sanan sin complicaciones, serias complicaciones oftalmologicas causadas
por infeccion de varicela primaria tales como queratitis o uveitis anterior son
muy raras. La artritis viral, miocarditis, pancreatitis, apendicitis, hepatitis,
vasculitis tipo Henoch-Schonlein, neuritis 6ptica, queratitis, iritis, pericarditis,
orquitis y glomérulo nefritis también han sido reportadas '~
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De acuerdo a los estudios multicentricos, retrospectivos y nacionales
realizados en Canada (de 1991-1996) y Taiwan (1988-1998) vemos que el
porcentaje de complicaciones por infeccion por varicela es mayor en nifios
sanos (56.7% y 83% respectivamente) que en los inmunocomprometidos
(34.6% y 17% respectivamente) '"'® esta relacion también se conserva en
el estudio de Rioza y colaboradores que reportan un porcentaje de
complicaciones en nifios sanos del 72.6% y 27% con enfermedad
subyacente en un hospital de Esparia *.
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DIAGNOSTICO

Tipicamente la presentacion clinica es clasica y suficiente para establecer el
diagnostico de varicela, la confirmacién virolégica unicamente es necesaria
cuando la presentacion clinica es atipica, la resistencia a medicamentos se
sospecha o el diagnostico de infeccion de varicela no es posible realizarlo
por la clinica. En un individuo con un exantema difuso caracteristico, historia
reciente de exposicion a un contacto con varicela y en ausencia de

vacunacion contra varicela, el diagnéstico se realiza sin equivocacion.

El diagndstico diferencial de la varicela incluye herpes zoster diseminado,
exantemas virales (infecciones por Coxackie virus y Echo virus), impétigo,
picadura de insectos, escabiases, eritema multiforme, urticaria papular,
erupcion medicamentosa, y otras dermatosis vesiculares tales como la

dermatitis herpetiforme.

El cultivo viral sigue siendo el estandar de oro para la confirmacion
virologica, el virus puede ser cultivado facilmente del liquido vesicular si es
tomado dentro de los primeros 5 dias de inicio de los sintomas o antes de la
aparicién de la costra en las lesiones, sin embargo el cultivo solo es positivo
en el 30% a 60% de todos los casos. En forma alternativa el tradicional
método de Tzanck el cual se realiza raspando la base de una vesicula
reciente, colocando el material obtenido en un portaobjetos, el cual es
tenido con hematoxicilina y eosina, colorante Giemsa, Wright o azul de
toluidina, al observarse en el microscopio se identifican las células gigantes
multinucleadas y células epiteliales que contienen inclusiones intranucleares
acidofilas, sin embargo este método no permite diferenciar entre el virus del
herpes simple y el virus de la varicela-zoster’"2. En los casos en los que
exista duda diagnostica se pueden realizar estudios adicionales como por

ejemplo titulacion de anticuerpos IgM o IgG especificos contra varicela en la



fase aguda y en la fase convaleciente, inmunofluorescencia directa,
hibridacion dot-blot y reaccién en cadena de la polimerasa, paro lo cual se

utilizan las lesiones la piel, las células mononucleares de sangre periférica u
otros tejidos ',
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TRATAMIENTO

La varicela en niflos sanos tipicamente es una enfermedad benigna y
autolimitada, el tratamiento ha sido tradicionalmente dirigido a aliviar el
prurito para lo cual se utiliza locion de calamina, compresas frias, etc. y el
mantenimiento de la higiene de la piel para evitar la sobre infeccion
bacteriana, el uso de antipiréticos sera Unicamente en caso de fiebre, sin
embargo la aspirina esta contraindica durante la fase aguda de la varicela

debido al riesgo de desarrollar sindrome de Reyé.

En virtud de la modificacion de la historia natural de la enfermedad y el bajo
riesgo de reacciones adversas la Administracion de drogas y alimentos
(FDA por sus siglas en inglés) ha aprobado el uso del aciclovir oral en nifios
sanos. El tratamiento con aciclovir (andlogo de la guanosina) permite
acortar el periodo de formacion de nuevas lesiones, y una mas rapida
curacion pero sélo es efectivo si se utiliza dentro las primeras 24 a 48 hrs.
del inicio del exantema, ya que la replicacion viral ocurre durante los
primeros dias del mismo. Los sintomas constitucionales tales como la fatiga,
anorexia y letargia también se reducen y la defervescencia de la fiebre
generalmente ocurre al primer dia de haber iniciado el tratamiento con
aciclovir, lo cual permite un répido regreso a la escuela asi como al trabajo
por parte del paciente y el padre respectivamente. El incremento en la
resistencia al aciclovir como inicialmente se considero, no a ocurrido con

una terapia acorto plazo para la varicela.

En los casos no complicados de varicela en nifios sanos, la terapia con
aciclovir ha demostrado tener beneficios clinicos y econémicos, sin embargo
no se ha demostrado que disminuya la tasa de complicaciones en este
grupo. Asi mismo por su alto riesgo de complicaciones, la administracion de

aciclovir oral dentro de las 24 hrs. del inicio del exantema se considera que
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tiene mas beneficios que costos en los recién nacidos (menores de 2
semanas), recién nacidos pretérminos, adolescentes mayores de 13 afnos y
adultos (incluyendo embarazadas), quienes desarrollan varicela no
complicada. El aciclovir oral también esta indicado para nifios con
enfermedades cronicas de la piel, los cuales son especialmente
susceptibles a la sobre infeccion de la piel y quienes padecen
enfermedades pulmonares por el elevado riesgo de exacerbacion de Ila
enfermedad.

El aciclovir intravenoso esta indicado en el tratamiento de varicela en
pacientes inmunocomprometidos "? ya que acortan el curso de la
enfermedad cutanea y en la prevencion de la diseminacion del virus de la
varicela -zoster. La terapia debe de ser iniciada tan pronto como sea
posible, de preferencia antes de las 72 horas de iniciado el exantema, ya
que después de este tiempo la probabilidad de diseminacion a los 6rganos

es elevada.

El tiempo de tratamiento recomendado es de 5 a 10 dias o hasta que las
ultimas lesiones nuevas tengan 48 hrs. de haber aparecido, se debe de
considerar cambio de dosis o de agente antiviral o via de administracion si
no hay adecuada respuesta clinica ['2.



ESQUEMAS DE TRATAMIENTO M

NINOS (peso menor de 40 Kg.)
Inmunocompetentes
Aciclovir 20 mg/Kg. (dosis maxima 800 mg) via oral cuatro veces al

dia por 5 dias *

Inmunocomprometidos °
Aciclovir 500 mg/m2/dia via intravenosa cada 8 hrs. por 7 a 10 dias *

ADULTOS

Inmunocompetentes
Aciclovir 800 mg via oral 5 veces al dia por 7 dias *
Valaciclovir 1000 mg via oral tres veces al dia por 5 a 7 dias

Famciclovir 500 mg via oral tres veces al dia por 5 a 7 dias

Inmunocomprometidos ®

Aciclovir 10 a 12 mg/Kg. via intravenosa cada 8 hrs. por 7 a 10 dias *

Aprobado por la FDA *

Pacientes con alto riesgo o inmunocomprometidos, incluyendo quienes son
no inmunes, neonatos con historia de varicela materna (5 dias antes o 2
dias después del nacimiento), infantes pretérminos (< 28 semanas de
gestacion, < 1000 grs., hospitalizados sin historia materna de varicela o
titulos negativos para el VWZ) y terapia inmunosupresora (esteroides > 1
mg/Kg. /d por mas de 1 mes, quimioterapia) °
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FRACASO AL TRATAMIENTO

La terapia antiviral usualmente es recomendada por 5 a 10 dias (en el caso
de varicela primaria), sin embargo si las lesiones cutaneas contintian
apareciendo después de 48 hrs. de iniciado el tratamiento, el paciente
puede no responder bien al tratamiento, por lo que la dosis puede requerir
incrementarse, cambiar la via de administracion o seleccionar otro agente
antiviral. Las concentraciones sanguineas de aciclovir sub 6ptimas en
personas infectadas por VIH pueden estar relacionadas a la funcion
gastrointestinal disminuida y pobre absorcion. La resistencia al aciclovir es
mas frecuentemente encontrada en pacientes inmunosuprimidos o en los
que han tenido profilaxis a dosis bajas por largo tiempo, lo que sugiere que
la replicacion viral en presencia de dosis bajas de aciclovir puede propiciar
la aparicion de cepas resistentes al aciclovir. La resistencia usualmente se
desarrolla a nivel de la cinasa de la timidina viral y debe de ser confirmada
con cultivo viral y estudios de sensibilidad, el uso de foscarnet intravenoso
(antagonista pirofosfato) es la droga de eleccion cuando la resistencia al
aciclovir se ha desarrollado y se debe de continuar hasta que las lesiones
cutaneas hayan curado por completo " Si no hay una adecuada respuesta
al tratamiento con aciclovir a dosis convencionales, de manera alternativa
se pueden emplear una infusion de aciclovir a dosis de 2 miligramos por
kilogramo por hora, lo cual ha sido reportado con buenos resultados '®). En
los casos raros de resistencia al aciclovir y al foscarnet se ha reportado
tratamiento eficaz base de cidofovir en pequenas series y en varios reportes
de casos.
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MORTALIDAD

Aproximadamente se reportan 100 muertes por varicela anualmente, mas
de la mitad son nifios pero los rangos de fatalidad son mucho mayores en
adultos e infantes. La causa mas comun de la infeccion letal por varicela es
la neumonia seguida por infeccién secundaria, complicaciones del SNC y

complicaciones hemorragicas .

PREVENCION

Como sea mencionado previamente la inmunidad mediada por células
inmunologicas es esencial en la proteccion de la infeccion primaria del virus
de la varicela-zoster y su recurrencia, es por esto que la vacunacion con
virus vivos atenuados es una manera eficaz de prevenir la varicela. En 1970
Takahashi fue el primero en aislar el virus de la varicela-zoster del liquido de
las vesiculas de un masculino de 3 afos (llamado K. Oka) quien tenia una

infeccion por varicela.

La atenuacion del virus requiere de varios pasos, el primero consiste
realizar 11 transferencias del virus en células humanas embrionarias de
pulmén a una temperatura de 34° C, posteriormente se realizan 12
transferencias en fibroblastos de cobayo, las cuales son las unicas células
de especie no-primate susceptibles al virus de la varicela-zoster. Finalmente
se realizan 2 transferencias en células diploides humanas (WI-38), el
material viral es transferido adicionalmente en 3 ocasiones en una linea
celular diploide humana (MRC-5) 1.

Se estima que actualmente en los EU ocurren 4 millones de casos de
varicela, 9900 complicaciones serias y 100 muertes anuales, con impacto
economico de 530 millones de ddlares por afo. El programa de vacunacion

esta proyectada para tener un ahorro de 384 millones de dolares
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anualmente en los primeros 30 anos de la vacunacion. A mediados de los
90’s la vacunacion contra el virus de la varicela-zoster fue recomendado
para todos los individuos susceptibles de 12 meses de edad o mayores, la
amplia diseminacién de la vacuna desde mediados de los 90°s ha cambiado
drasticamente la epidemiologia de la incidencia de la varicela. La literatura
actual sugiere que la vacuna es claramente una via para prevenir en mas
del 94% los casos de varicela primaria. Estudios recientes en nifos con
leucemia y receptores de 6rganos también sugieren que la incidencia de
herpes zoster es marcadamente disminuida en los pacientes que han sido

vacunados.

La vacuna permite inmunizacion activa por medio de la utilizacion de virus
atenuados, pertenecientes a la cepa Oka, siendo esta muy eficaz (96% de
seroconvesion en nifos sanos) y muy segura, sin embargo la vacuna puede
desarrollar viremia por lo que debe se debe evitar en personas de alto
riesgo. Un estudio reciente ha reportado que la infeccion por varicela ocurre
en un 14% de ninos vacunados en los centros de cuidados infantiles contra

el 88% de los nifios no vacunados 2.

Se recomienda antes de la vacunacion la confirmacion serologica en
personas mayores de 12 afos en quien existe la duda de haber tenido la
enfermedad, porque la infeccion subclinica puede ocurrir, ya que % partes
de los pacientes que refirieron historia clinica negativa de varicela, tuvieron
positivos los anticuerpos especificos contra el virus de la varicela-zoster ",
En otro estudio de mujeres embarazadas con historia negativa o
indeterminada de infeccion por varicela, se demostré que en el 81% tenia
evidencia serolégica de haber padecido infeccion subclinica .
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Los efectos adversos de la vacunaciéon son minimos, pero incluyen fiebre de
bajo grado, leve malestar en el sitio de la inyeccion y un exantema
variceriforme o maculopapular limitado (3 a 5 lesiones) en el sitio de la
inyeccion dentro del primer mes después de la vacunacion. Si este
exantema ocurre es un indicio de la exposicion al virus salvaje de la
varicela-zoster, ya que la cepa de la vacuna rara vez se ha aislado de las

lesiones cutaneas.

La amplia difusion de la vacuna ha evitado la aparicion de nuevas variantes
de varicela, que ocurre en el 20% de los vacunados expuestos al virus
salvaje de la varicela-zoster, los cuales desarrollan un sindrome de varicela
like que es tipicamente leve con pocos 0 ningun componente sistémico,
complicaciones y lesiones en piel que resuelve rapidamente, la formacion
de vesiculas es muy rara. Este sindrome es menos infeccioso que la
varicela clasica (rango de transmision del 12% vs. 80% al 90%), con pocos

casos secundarios.

La vacunacion en los lactantes menores y el refuerzo en los adultos
contindan siendo controversiales. Actualmente no hay recomendaciones o
estudios en lactantes quienes tuvieron varicela en e primer afo de vida.
Estos lactantes pueden requerir vacunacion por que su inmunidad
especifica contra el virus de la varicela-zoster puede no ser protector en
virtud de que su sistema inmune es inmaduro y los anticuerpos IgG
maternos estan aun presentes cuando ellos desarrollaron varicela. En
pacientes adultos la revacunacion puede permitir estimulacion antigénica
intermitente que mantiene adecuados niveles de inmunidad especifica
contra el virus de la varicela zoster que previenen el desarrollo de herpes
zoster, sin embargo, la revacunacion no ha sido aprobada por la FDA. Es

bien conocido que la desregulacion inmune se desarrolla con la edad y la
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incidencia de herpes zoster se incrementa. Recientes estudios también
sugieren que la continua exposicion de pacientes infectados con el virus de
la varicela-zoster ha sido asociada con disminucion de la incidencia del
herpes zoster y que la vacuna incrementa la inmunidad mediada por células

especificas contra el virus en las personas mayores de edad

La vacuna esta contraindicada si esta presente historia de varicela,
inmunodeficiencias congénitas, discrasias sanguineas, leucemias (que
estén en remision), linfoma, otras neoplasias, que estén recibiendo dosis
altas de esteroides (>2 mg/Kg./d por mas de 1 mes), embarazo, exposicion
a la varicela o al zoster 21 dias previos, alergia a la neomicina,
enfermedades intercurrentes, transfusion de IgG o de otros productos
sanguineos (en los dltimos 5 meses previos a la vacunacion) y

administracion de salicilatos (en las ultimas 6 semanas)

PROFILAXIS POSEXPOSICION

En Vista de la naturaleza altamente contagiosa y el riesgo asociado a
complicaciones por infecciéon del virus de la varicela-zoster se recomienda la
profilaxis en pacientes especiales. La evaluacion de riesgo y la
recomendacion de la profilaxis son basadas en el tipo de exposicion, estado
inmune del paciente, y tiempo transcurrido de la exposicion. La probabilidad
de la transmision del virus de la varicela zoster se incrementa con los
contactos intradomiciliarios y contacto directo con la persona infectada. Los
individuos con alto riesgo de morbilidad asociada al virus de la varicela-
zoster incluye pacientes inmunocomprometidos, neonatos, de término y
pretérmino e individuos que reciben terapia con esteroides cronica o
quimioterapia, de lo contrario los nifios sanos son considerados de bajo
riesgo.
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Los individuos de alto riesgo deben de recibir inmunizacion pasiva con
gammaglobulina hiperinmune especifica del virus de la varicela-zoster
(dosis recomendada 125U/10 Kg.)m dentro de las 96 horas posteriores a la
exposicion, los estudios han demostrado que del 30 al 50% de los pacientes
que recibieron la gammaglobulina hiperinmune especifica desarrollaron
clinicamente la infeccion, sin embargo, ésta puede ser menos severa con
pocas complicaciones que si los pacientes no reciben la profilaxis. Los
pacientes de bajo riesgo deben ser vacunados dentro de los tres primeros
dias de la exposicion al virus para proveer inmunizaciéon activa. Para los
pacientes que se les ha pasado el tiempo de aplicacion de la profilaxis con
gammaglobulina deben de recibir altas dosis de aciclovir (40-80 mg/kg por 7
dias) iniciando a los 7 a 9 dias después de la exposicion, por otro lado
también es recomendable en pacientes en quienes esta contraindicada la
vacunacion. Ni la vacunacion ni las altas dosis de aciclovir han sido
aprobadas por la FDA como profilaxis pos exposicion al virus de la varicela-
zoster, por lo que estudios adicionales son recomendables (']
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PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Se trata de lactante menor de 10 meses de edad, originaria y residente de la
ciudad de México, Distrito Federal. Previamente sana la cual quien acudio
con su médico particular a finales del mes de Octubre por un padecimiento
de 24 horas de evolucion caracterizado por la presencia papulas, vesiculas
localizadas en un principio en tronco y posteriormente en las extremidades,
hiporexia, mal estado general y fiebre de 38° a 39° (axilar), por lo que se le
hace el diagnostico de varicela por lo que se le prescribe metamizol, polvo
de haba y baro con jabon de azufre.

A las 72 horas de iniciado el exantema presenta nuevo brote de lesiones,
las vesiculas se encuentran con un halo eritematoso (descritas como
quemaduras de cigarros) y posteriormente presentan fondo necrético, 24
horas después (96 horas de iniciado el exantema) el liquido de las vesiculas
es sustituido por sangre, por lo que presenta sangrando, hay incremento de
la fiebre a 39.6° C, por lo que acuden nuevamente con su médico particular
quien diagnostica varicela hemorragica e inicia manejo con aciclovir,
metamizol y paracetamol sin que haya mejoria clinica, ese mismo dia la
madre nota a la nina mas grave, fria del cuerpo, hipo reactiva y edema
generalizado por lo que se comunica con su médico particular, quien es

refiere al Instituto Nacional de Pediatria .

A su ingreso al departamento de urgencias se recibe con los siguientes
signos vitales: Frecuencia cardiaca de 179 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria de 36 respiraciones por minuto, tension arterial de 96/51
milimetros de mercurio, temperatura 36° C (axilar), oximetria de pulso de
95% con aporte de oxigeno a 2 litros por minuto, peso 8.300 kilogramos
(porcentila 25), talla 72 centimetros (porcentila 75). A la exploracion fisica

con craneo normo ceéfalo, sin endostosis ni exostosis 6seas, no se palpa la
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fontanela anterior por edema importante a nivel de cuero cabelludo, edema
de tejidos blandos, apertura palpebral limitada por edema bipalpebral (figura
1), pupilas de 2 milimetros, isocéricas normorrefléxicas, narinas permeables
sin secrecion, cavidad oral con lesion ulcerosa en paladar duro, blanquecina
de menos de 0.5 centimetros circunscrita, faringe normal, conducto auditivo
externo izquierdo permeables con lesiones hemorragicas y edema del
mismo, no se visualiza membrana timpanica, cuello con lesiones multiples,
una esfacelada, sin ingurgitacién yugular ni adenomegalias. Térax con
movimientos espontaneos, campos pulmonares bien ventilados con tiros
intercostales discretos, no estertores bronco alveolares ni ningdn otro
fenébmeno agregado, ruidos cardiacos ritmicos sin soplos, abdomen
globoso, a la palpacion blando, depresible con induracion de las lesiones de
la piel, hepatomegalia no plastrones, aparentemente no doloroso, a la
auscultacion con periltalsis disminuida en intensidad y frecuencia, genitales
con edema, lesiones cutaneas de labios mayores y region inguinal izquierda
con eritema, edema e induracion de 3x4 dolorosa a la palpacion, con
ulceraciones compatible con celulitis. Extremidades con pulsos palpables
intensos, llenado capilar un segundo, godette (+), fuerza muscular 4/5
simétrica, tono +, reflejos osteotendinosos (+) rotulianos. Neurolégico con
actitud libremente escogida, hipo activo, hipo reactivo, Glasgow de 14 con
apertura palpebral a la voz, movimientos con proposito esporadicos, no
focaliza no convulsiona, babinsky y clonnus negativos, sin datos de
deterioro Infecciosamente con dermatosis diseminada a todos los
segmentos corporales, incluyendo palmas, plantas y piel cabelluda,
dermatosis constituida por multiples lesiones de tamario variable entre 1 a
1.5 mm de diametro, conformado por costras hematicas, vesiculas de
contenido claro y otras en mayor cantidad vesiculas hemorragicas con
centro necrotico y halo eritematoso, algunas acompafnadas de costras

mieliscericas y secrecion purulenta (figura 2).
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Los exadmenes de laboratorio y de gabinete muestran una biometria
hematica con hemoglobina de 10.5 gr./dL, hematocrito de 33%, leucocitos
9500/mm® linfocitos 23%, neutrofilos 61%, bandas 6%, plaquetas
41000/mm® tiempo de protrombina (TP) 52%, tiempo parcial de
tromboplastina (TTP)de 44.8 segundos, fibrindgeno de 238, potasio de 5.6
mEq/L, sodio de 130 mEq/L, cloro de 100 mEg/L, Calcio de 7.6 mEq/L,
glucosa 161 mg/dL, urea de 87.7 mg/dL, nitrogeno ureico 41 mg/dL,
creatinina de 0.7 mg/dL, proteinas por indice de refraccion (PIR) de 3.8
mg/dL, gasometria arterial con pH de 7.41 PaO2 155 PaCo2 21.7 HCO3
21.7 exceso de base (EB) -9.9 saturacion de oxigeno 99%, indice de kirbing
(IK) de 387, radiografia de térax sin la presencia de infiltrado, consolidacion
o derrame. Se toma muestra de las vesiculas para realizacién de método de
Tzank y muestra sérica para determinacion de IgM e IgG especifica de

varicela.

Durante su estancia en el departamento de urgencias se mantiene
ventilatoriamente con via aérea permeable fisiolégica, campos pulmonares
con buena entrada y salida de aire sin fenémenos agregados, con discreta
polipnea (FR entre 35 y 45) y tiros intercostales aislados, sin datos de
dificultad respiratoria, saturando 97% sin oxigeno suplementario.
Hemodinamicamente con datos de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)
caracterizados por taquicardia, polipnea, sin datos de choque pulsos
palpables, llenado capilar un segundo, TA 90/70 por lo que se coloca catéter
venoso central mediante venodiseccion en vena yugular externa y se
realizan diferencias arteriovenosas encontrandose en 3 lo que reflejan
hiperdinamia. Infeccioso piel con lesiones papulo-vesiculares, costrosas,
hemorragicas, algunas confluentes y necroticas, diseminadas a cara, cuello,
tronco y extremidades, area genital con aumento de volumen compatible

con celulitis. Neurolégicamente con Glasgow alternante de 14 por apertura
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palpebral a la voz sin deterioro. Se inicia manejo con soluciones a
3000/50/40 por la presencia de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS), aciclovir a 1500 mgm2scdia como tratamiento de varicela,
clindamicina 40 mg/Kg./dia y PGSC 100000Uikd ante la posibilidad de
desarrollar choque toxico, infusion de tramadol a 1 mg/Kg./dosis para
manejo del dolor, fomentos de sulfato de cobre y mupirocina topica para las
lesiones, se indica aislamiento estricto, metabédlicamente con hiperkalemia
de 5.6 (trazo electrocardiografico sin datos de repercusion), hipocalcemia de
7.6 por lo que se inicia manejo con gluconato de calcio a 100 mg/Kg./dia,
hiponatremia de 130. Hematologicamente con trombocitopenia,
prolongacion de tiempos de coagulaciéon con sangrado cutaneo,
genitourinario e intestinal por lo que se inicia transfusién de hemoderivados
(plasma fresco congelado, paquete globular y plaquetas) y se traslada al

departamento de Infectologia.

Al primer dia de estancia hospitalaria (5° dia de inicio el exantema)
ventilatoriamente se incrementa la polipnea, hay presencia de tos y
sibilancias respiratorias, incremento de los tiros intercostales, por lo que se
toma nueva gasometria arterial que muestra un indice de Kirbing de 156
(dafio pulmonar agudo) con aporte de oxigeno con Fraccion expirada de
oxigeno (FIO2) del 60%, se toma radiografia de térax en la que se
encuentra infiltrado intersticial, considerandose que la paciente cursa con
una neumonitis por varicela. Por la polipnea persistente e importante se
decide realizar intubacion orotraqueal profilactica dejandose los parametros
del ventilador con una FIO2 50%, relacion inspiracion/expiracion 1:2.6
PI/PEEP 10/2, manteniéndose gasometrias de control dentro de parametros
normales. Hemodinamicamente con datos de fuga a tercer espacio, se
disminuye aporte de liquidos a 2800 mi/m2sc/dia. Dermatologicamente con

multiples lesiones en el centro necréticas, de bordes irregulares
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exantematicos, en donde previamente se encontraban las lesiones de
varicela. Hematologicamente continua con trombocitopenia y datos de
sangrado con evacuaciones melénicas y hematuria por lo que se transfunde
2 concentrados plaquetarios, por alteraciones de los tiempos de coagulacion
se transfunde 2 unidades de plasma y por el sangrado importante que

presenta se transfunde 2 unidades de paquete eritrocitario.

Al segundo dia de estancia hospitalaria (6° dia de iniciado el exantema) se
mantiene sin cambios en el manejo ventilatorio, persistiendo con dano
pulmonar agudo (IK 160), hemodinamicamente con frecuencias cardiacas,
tensiones arteriales y presion venosa central por elevadas para su edad por
lo que se restringen liqguidos a 60 ml/Kg./dia y se inicia manejo con
furosemide, continua con manejo de hemoderivados por sangrado

microscopico a nivel de evacuaciones y hematuria macroscopica.

Al tercer dia de estancia hospitalaria (7° dia de iniciado el exantema)
empieza haber remision de la neumonitis con incremento del IK a 209,
continuando con hiperdinamia de 1.9, por lo que se continua con el manejo
dinamico ventilatoria y hemodinamicamente. Dermatolégicamente con
presencia de multiples lesiones necroticas, que confluyen hacia el pubis, se

continta con transfusién de plasma, plaquetas y paquete globular.

Al cuarto dia de estancia hospitalaria (8° dia de iniciado el exantema) el
dafo pulmonar agudo secundario a la neumonitis ha remitido lo que permite
dejar el ventilador en moda de CPAP con IK de 278, hemodinamicamente
con disminucion importante del edema (figura 3), con persistencia de
presion venosa central y tensiones arteriales incrementadas para las edad,
diferencias arteriovenosas en normo dinamia de 3.6 dermatolégicamente

piel con lesiones necroticas las cuales se encuentran mas confluentes que
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el dia de ayer, algunas vesiculas aisladas, ya sin datos de sangrado por lo

que se suspende transfusion de hemoderivados.

Al quinto dia de estancia hospitalaria (9° dia de iniciado el exantema) se
realiza extubacion electiva sin complicaciones, radiografia de torax y
gasometria de control sin alteraciones (IK de 300 el cual es normal),
hemodinamico con frecuencias cardiacas, tensiones arteriales y presion
venosa central en limites normales por lo que suspende furosemide, menos
edema en relacion a dia previo, diferencias arteriovenosa en normo dinamia
(3.7) En relacion a la varicela se encuentra en fase de costra, sin

sangrados. Neuroldgico alerta, reactiva, pares craneales sin alteraciones.

A partir del sexto dia de estancia hospitalaria (10° dia de iniciado el
exantema) la evolucion fue hacia la mejoria, sin compromiso a nivel
ventilatorio ni hemodinamico, se inicio la tolerancia a la via oral, la cual fue
adecuadamente aceptada hasta llegar a sus requerimientos caloricos, las
lesiones de la varicela fueron evolucionando hacia costras hematicas, las
cuales se fueron cayendo dejando lesiones en sacabocado (figura 4) con
bordes limpios sin secreciones sin presentar datos de sobre infeccién
bacteriana neurolégicamente en buenas condiciones sin datos de retraso en
el neurodesarrollo, asi mismo se inicio manejo con factor de transferencia
como inmunoestimulante. Al décimo primer dia de estancia hospitalaria (15°
dia de iniciado el exantema) se suspende el tratamiento con aciclovir y
PGSC las cuales recibio durante 10 dias a dosis ya especificadas, en este
dia con todas las lesiones de varicela en fase de costra. Continua con
tratamiento antibidtico con clindamicina la cual se llevara a 21 dias. Al dia
13 de estancia hospitalaria (19° dia de iniciado el exantema) se decide su
egreso del servicio por tener adecuada evolucion con tratamiento a base de

dicloxacilina a 50 mg/kg/dia en sustitucion de la clindamicina hasta
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completar 21 dias de tratamiento (este dia en el dia 13 de tratamiento),

bactroban ungiento y factor de transferencia.

Se le dio seguimiento a la paciente por la consulta externa de Infectologia, a
la semana de su egreso se documento sobre infeccidn de una lesion
dérmica localizada en la region occipital (figura 5), la cual requirid
desbridamiento y continuar manejo antibiotico con dicloxacilina a 100
mg/Kg./dia por 10 dias mas, la cicalrizacion de las heridas fue adecuado
(figura 6). Asi mismo se le realizé una valoracion de Gessel por parte del
departamento de salud mental en busca de posibles secuelas por la varicela
hemorragica, esta valoracibn no demostré datos de retraso en su
neurodesarrollo, también fue valorado posteriormente por el departamento
de inmunologia quien no encontrd datos clinicos ni de laboratorio
(determinacion de inmunoglobulinas y del complemento sérico vy
componentes C3 y C4 del mismo) que sugieran inmunodeficiencia.
Actualmente la paciente se encuentra sana, quedandole como Unica
secuela cicatriz tipo queloide en los sitios en donde estuvieron las lesiones

en sacabocado por varicela (figura 7).
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DISCUSION

En nuestro pais existe la creencia de que es bueno que los nifos se
contagien de varicela a partir de un caso indice, lo cual es erroneo, ya que
como es sabido, los contactos intra domiciliarios tiene mayor riesgo de
presentar infeccion mas severa y por consiguiente mayor indice de
complicaciones!", como se ejemplifica en el caso clinico aqui presentado en
donde nuestro paciente fue contacto tanto de la hermana mayor que
inicialmente empezé con la varicela como de su hermano que fue el
segundo caso de varicela en la familia lo cual condiciono en la paciente un

inoculo mayor del virus de la varicela-zoster.

En virtud de la gran familiaridad que existe con el curso clinico no
complicado de varicela y el poco conocimiento de las complicaciones de la
misma, en especial de las complicaciones hemorragicas (que usualmente
son fatales) es importante alertan al clinico en el reconocimiento temprano
de los signos y sintomas que nos indiquen la presencia de estas
complicaciones, como en el caso de nuestro paciente, el cual presento a las
72 horas de iniciado el exantema un halo eritematoso (parecido a las
quemaduras de cigarro) alrededor de las vesiculas, que constituye (en este
caso) la primera manifestacion de la complicacion hemorragica por lo que
cuando se presente este signo es necesario referir al paciente al hospital; la
siguiente manifestacion fue la presencia de un fondo necrético en las
vesiculas, que se presento a las 96 horas de iniciado el exantema,
posteriormente la presencia de sangre en el interior de las mismas y
sangrado, con estas caracteristicas clinicas no debe de existir la duda de
que el paciente esta cursando con una varicela hemorragica por lo que la
conducta a seguir es internar al paciente y no dejar que la enfermedad siga
evolucionando, ya que de hacerlo asi la progresion hacia el estado de

choque es muy elevado.
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Las complicaciones hematolégicas son las complicaciones menos
frecuentes que se reportan su espectro cinico es muy amplio y varian desde
la trombocitopenia secundaria hasta la coagulacion intravascular

diseminada 141218

. Han sido clasificadas por Charkes en 5 sindromes
clinicos previamente descritos, considerandose a la purpura febril como la
forma mas comun y benigna de complicacion hematoldgica, la cual no
requiere de manejo especifico " la segunda causa de complicacion
hematoldgica la constituye la purpura post infecciosa, se han descrito 33
casos en la literatura internacional, en los que se ha empleado una amplia
gama de tratamientos que incluyen el aciclovir, altas dosis de
metilprednisolona, gamma globulina intravenosa 2?4 afecta ambos sexos
(21 nifios y 12 nifias), tienen un amplio rango de edad de presentacion que
va desde los 9 meses a los 18 afios (media 6 afios) y aparece
aproximadamente a los 8 dias de iniciado el exantema (entre los 2 y 19
dias) . En algunas ocasiones se ha asociado a una deficiencia transitoria
de proteina C y S ®*? en otra se ha reportado la presencia de anticuerpos
dirigidos contra la glicoproteina V de la superficie plaquetaria la cual es
autolimitada . Por dltimo tenemos a la varicela hemorragica, que
corresponde a la varicela progresiva o maligna propuesta por Charkes, la
cual es de las complicaciones mas raras y por consiguiente la de menor
reportes en la literatura internacional con dos reportes "# E| caso que

describimos en este documento corresponde a este tipo de complicacion.

Nuestro paciente ingreso al departamento de urgencias del Instituto
Nacional de Pediatria con datos de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, el cual se define como la respuesta del organismo ante un factor
desequilibrante de la homeostasis, que en este caso fue la varicela
hemorragica, este sindrome no es exclusivo de esta patologia en cuestion,

también se presenta con la sepsis, quemaduras, pancreatitis, traumatismos,
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etc. el manejo inicial puede ser con el incremento de liquidos (como se hizo
en nuestro paciente) pero el tratamiento definitivo es erradicar el factor
desencadenante, por lo que en este caso se inicio tratamiento con aciclovir
intravenoso el cual esta indicado ante la presencia de una complicacion por
varicela, asi mismo por la extension de las lesiones y necrosis que
presentaban la posibilidad de sobre infeccion bacteriana es muy elevada y
por consiguiente el desarrollo de un choque téxico (cuyos dos agentes
causales son el Staphylococcus aureus y el Streptococcus pyogenes) se
inicio cobertura antimicrobiana empiricamente con antibiético inhibidor de la
sintesis proteica (clindamicina) y otro antibiotico que inhiba la sintesis de la
pared bacteriana (PGSC), lo que nos permite detener la produccion de
toxinas, ya que este es el mecanismo de produccién del choque téxico. En
este tipo de pacientes el empleo empirico de antibi6ticos esta justificado y
no es necesario tener el reporte de cultivo para iniciarlo, ya que esto implica
retardar de 24 a 72 horas la terapéutica antimicrobiana lo que puede

significar en el deceso del paciente.

El diagnéstico de la varicela como ya se comento previamente es clinico,
pero en el caso de nuestro paciente por fines de investigacion se
documento la infeccion mediante la prueba de Tzank, realizada en el
departamento de patologia, en la que se observo los tipicos cambios
regenerativos y necréticos con cambios focales citopaticos con células
gigantes, lo que confirma el efecto citopatico viral de tipo herpes/varicela,
asi mismo mediante técnica de ELISA se le realizo determinacion de
inmunoglobulinas M y G especificas para varicela, las cuales fueron

positivas.
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Debido a la presencia de sangrado gastrointestinal y urinario,
trombocitopenia persistente, anemia y prolongacion de tiempos de
coagulacion fue necesaria la transfusion de paquete globular, de plasma
fresco congelado y concentrado de plaquetas, los cuales se hicieron

conforme a los requerimientos del paciente.

Otra complicacion que presento nuestro paciente fue la presencia de
neumonitis por varicela (al 5° dia de iniciado el exantema), la cual
condiciono dafio pulmonar agudo documentado por un indice de kirbing de
160, requiriendo manejo con ventilacion mecanica por 4 dias, al remitirse la
neumonitis el indice de kirbing se normalizo (300) y por lo tanto ya no
requirié de ventilacion mecanica.

La paciente no presento secuelas de tipo funcional, de manera similar a
otros reporte de complicaciones por varicela, pero si presenta secuela de
tipo estético por cicatriz tipo queloide (figura 7) al igual que lo reportado en

otras series.
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ANEXO DE FIGURAS
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Figura 2 Exantema de varicela hemorragica y caracteristicas de la
misma (02/NOV/02)
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Figura 3 Disminucién del edema y evolucién de las lesiones
(07/NOV/02)




Figura 4 Descostracién de las lesiones e imédgenes en sacabocado
(13/NOV/02)

(25/NOVI02)



(02/DIC/02)

(02/DIC/02)



(10/ENE/03)
Figura 5 Sobre infeccién de lesion en regién occipital y su evolucién
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(15/ENE/03)
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CONCLUSION

La varicela es una enfermedad infecto-contagiosa ocasionada por el virus
de la varicela-zoster, el cual es un virus DNA de doble cadena que
pertenece a la familia alfaherpesviridae, que tiene la facultad de producir
dos tipos de enfermedad en los seres humanos: Varicela y Herpes Zoster.
La varicela generalmente se presenta durante la infancia (mas del 90% de

los casos), es benigna y autolimitada en sujetos sanos

El diagnéstico es esencialmente clinico, pero en los pacientes
inmunocomprometidos la presentacion atipica puede hacer un verdadero
reto el diagnostico, aunque la varicela tipicamente sigue un curso no
complicado en nifios, los pacientes adultos e inmunocomprometidos pueden
desarrollar complicaciones que involucren varios érganos, algunas de estas
complicaciones pueden ser fatales, sin embargo estas complicaciones no
son exclusivas de este tipo de pacientes, ya que los ninos previamente
sanos e inmunocompetentes también pueden presentar complicaciones
graves. Dentro de las principales complicaciones de la varicela se
encuentran en orden de frecuencia: 1) sobre infeccién bacteriana, 2)
complicaciones neurologicas, 3) complicaciones respiratorias, 4) hepaticas,

5) hematologicas y 6) miscelaneas.

La presencia de un exantema hemorragico o con celulitis, sangrado,
taquipnea, vomitos, ataxia o alteraciones del estado de alerta deben de
alertar al médico de primer contacto de que posiblemente se encuentren
ante un paciente que presenta complicaciones graves por varicela por lo
que la referencia a un centro hospitalario especializado no debe de

retardarse. La prevencién de la enfermedad con la vacuna es ideal.



Cuando la infeccién con varicela ocurre debe iniciarse un tratamiento
adecuado dependiendo de la edad y del estado inmune del paciente y tener
acuciosidad clinica para identificar tempranamente las complicaciones de la

varicela.
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