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Resumen

Introduccion. La varicela es una infeccién que se
presenta frecuentemente en los nifios y cursa en la
mayoria de los casos en forma benigna. En los
pacientes inmunocomprometidos puede producir
complicaciones con mayor frecuencia.

El tratamiento con aciclovir ha logrado disminuir
esta tasa de complicaciones y la mortalidad en los
pacientes inmunocomprometidos. La incidencia de
complicaciones varia de acuerdo con el tipo de alte-
racién de la inmunidad que presente cada paciente.
Objetivo. Comparar las caracteristicas clinicas y de
evolucién de los nifios con distintos tipos de
inmunocompromiso y varicela.

Poblacién, material y métodos. Se llevé a cabo un
estudio retrospectivo, descriptivoy comparativo de
todos los pacientes inmunocomprometidos con va-
ricela que se internaron en el hospital.

Resultados. Entre el mes de enero de 1993 y el de
diciembre de 1999 se diagnosticaron 157 pacientes
inmunocomprometidos con varicela. La mediana
de edad de los nifios fue de 4 afios (rango: 4 meses a
20 afios). E1 53% fueron varones y en el 94% de los
casos la adquisicién de la enfermedad fue extrahos-
pitalaria. Enel 22% delos pacientes se detect6 algun
tipo de complicacién; las infecciones de piel y partes
blandas (21 pacientes), la sepsis (7 pacientes) y la
neumonitis (5 pacientes) fueron las mds frecuente-
mente halladas. El 4,5% de los nifios tuvo bacterie-
mia. De la poblacién estudiada, 77 fueron pacientes
con patologia hemato-oncoldgica, 40 tenfan infec-
cién causada por el VIH, 24 recibfan tratamiento con
corticoides y 15 nifios habian recibido trasplantes.
Todos los pacientes recibieron tratamiento con
aciclovir.

No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los distintos grupos en cuanto a la edad, la
presencia de bacteriemia, la incidencia y el tipo de
complicaciones. Los pacientes con tratamiento
corticoideo y los trasplantados presentaron una
mayor duracién del brote asi como mayor frecuen-
cia de exantema monomorfo (p <0,05). La mortali-
dad global fue del 1,9%, mayor en el grupo de
pacientes conenfermedad hemato-oncolégicay tras-
plantados (p <0,05).

Conclusion. Los nifios con tratamiento con corticoides
y los trasplantados que padecieron varicela presen-
taron mayor duracién del brote y mayor frecuencia
de exantema monomorfo.

Los nifios trasplantados y los que padecian enfer-
medad hemato-oncolégica tuvieron mayor riesgo
de morir a causa de complicaciones infecciosas dela
varicela.

Palabras clave: varicela, aciclovir, huésped inmuno-
comprometido.

Summary

Varicella is a benign infection in children. Immu-
nocompromised patients frequently have compli-
cations. The treatment with acyclovir had led to a
decrease in the rate of complications and the mor-
tality in this group of patients. The incidence of
complications varies according to the type of im-
munodeficiency. Between January of 1993 and De-
cember of 1999 we compared the clinical character-
istics and the outcome of immunocompromised
children with varicella. One hundred fifty seven
immuno-compromised children with varicella
were admitted. The average age of patients was 4
years (range: 4 months to 20 years). Fifty-three
percent (53%) was male and 94% of the cases were
acquired in the community. In 22% (35 patients)
some complication was detected. Celullitis (21
patients) sepsis (7 patients) and pneumonitis (5
patients) were the most frequent. Five percent (7
patients) of the children had bacteriemia. Of the
studied population, 77 had hemato-oncologic dis-
eases, 40 had HIV infection, 24 received prolonged
treatment with steroids and 15 have been sub-
jected to transplantations. All the patients received
treatment with acyclovir. There were no statistical
differencesin age, bacteriemia presence, incidence
and type of complications between the children. A
longer rash period, as well as a more frequent
monomorphicrash, were observed in children with
steroid treatment and transplantation patients (p
<0.05). The global mortality was 1.9%. Children
with hemato-oncologic diseases and transplanta-
tion recipients had higher mortality rates (p <0.05).
Children with prolonged treatment with steroids
and transplanted with varicella had longer dura-
tion of rash as well as a higher frequency of mono-
morphic rash. Children with organ transplanta-
tions and those with hemato-oncologic illnesses
had higer mortality rates.

Key words: varicella, immunocompromised host,
acyclovir.

INTRODUCCION

La varicela se considera una enferme-
dad benigna de la infancia. En el nifio
sano la presencia de complicaciones y la
muerte son raras.*

Lainfeccién primaria por el virus vari-
cela zoster (VZ) causa aproximadamente
4 millones de casos de varicela por afio en
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los Estados Unidos, mientras que en la Ar-
gentina se producen entre 350 y 400 mil casos
por afio.**

La mortalidad es menor de 2 casos por
cada 100.000 ennifios de 1 a 14 afios de edad.’
En el huésped inmunocomprometido, la
mortalidad es elevada, fundamentalmente
en aquellos pacientes que no reciben trata-
miento con aciclovir.’

En estudios controlados, el tratamiento
con aciclovir de los nifios que padecen vari-
cela, demostré ser de utilidad. Acorta el tiem-
po de excrecion viral, disminuye el tiempo
de evolucion del brote y la apariciéon de com-
plicaciones, asf como la mortalidad.*>*

En el huésped inmunocomprometido
(HIC), 1a evolucion y la tasa de complicacio-
nes varia de acuerdo con el tipo de inmunosu-
presién de cada paciente. Los nifios que tie-
nen enfermedades hemato—oncolégicas,
inmunodeficiencias primarias o adquiridas y
los que reciben terapias inmunosupresoras se
encuentranenlos grupos de mayor riesgo.>*%'
Feldman y col.” describieron 127 nifios con
procesos malignos y varicela no tratados con
aciclovir. E128% de ellos desarrollé neumoni-
tis y tuvieron una tasa de letalidad del 25%.
Andlisis posteriores revelaron que los nifios
conleucemia linfobldstica aguda, en remisién
o en recaida, tienen mayor riesgo de neumo-
nitis y mayor mortalidad que aquellos con
otros procesos malignos.”*

En los nifios con infeccién causada por el
VIH, la gravedad de la varicela depende del
grado de inmunosupresién del paciente. La
mayoria de los nifios afectados presentan un
brote mds prolongado y una mayor tasa de
complicaciones, con alto riesgo de desarro-
llar herpes z6ster poco tiempo después de
haber padecidolavaricela. Los pacientes con
valores bajos de linfocitos CD4 tienen varice-
la con evolucién grave, prolongada y recu-
rrente.>"’

Los nifios que han recibido trasplantes de
organos solidos y de médula 6sea que ad-
quieren varicelay reciben terapiainmunosu-
presora con ciclosporina y aziatioprima o
presentan un recuento de linfocitos menor a
500/ mm?® tienen mayor riesgo de disemina-
cién visceral de la enfermedad, con alta mor-
talidad.***

Los que cursan varicela y se encuentran
en tratamiento crénico con corticoides tie-
nen mayor riesgo de presentar manifestacio-

nes atipicas y complicaciones con alta tasa de
letalidad.>°

No existen publicaciones que comparen la
evolucién de esta enfermedad entre los dis-
tintos tipos de inmunodeficiencias. En base a
lo anteriormente expuesto, disefiamos y reali-
zamos este estudio con el objetivo de analizar
la evolucién de la varicela en pacientes con
distintos grados de inmunodeficiencia.

POBLACION,
MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 en un hospital uni-
versitario que cuenta con 560 camas de inter-
nacién. Dispone de unidades de neonatolo-
gla, terapia intensiva (polivalente, cardio-
vascular y de quemados), unidad de tras-
plante hepatico, renal y de médula 6sea. Es
un hospital de alta complejidad, donde se
atienden fundamentalmente pacientes
hemato-oncolégicos y quirtrgicos.

Tipo de estudio
Se realizé un estudio retrospectivo, des-
criptivo y comparativo.

Poblacién

Criterios de inclusién: se incluyeron to-
dos los nifios inmunocomprometidos con
varicela que se internaron en el hospital du-
rante el periodo comprendido entre el 1 de
enero de 1993 y el 31 de diciembre de 1999.

Se consideraron como nifios inmunocom-
prometidos a aquellos que recibieron trata-
miento con corticoides a dosis inmunosu-
presora=2mg/kg/dia o020 mg/dia por mds
de 14 dias, pacientes con enfermedades de
base hemato-oncolégica que se encontraban
bajo tratamiento quimioterdpico, pacientes
con trasplante de érganos sélidos o liquidos
que se encontraban recibiendo inmunosu-
presores y pacientes con inmunodeficiencia
adquirida (VIH+), independientemente del
recuento de linfocitos CD4.

Criterios de exclusién: se excluyeron los
huéspedes normales con varicela o aquellos
que no tuviesen diagnéstico confirmado de
inmunosupresion.

Todoslos pacientes recibieron tratamien-
to con aciclovir en el momento del diagnés-
ticoa30mg/kg/diaendovenoso durante7 a
10 dias. Los pacientes se dividieron en 4
grupos segun la enfermedad de base. Grupo
1: pacientes con enfermedad hemato-oncolé-
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gica, el tipo de enfermedad fue leucemia
linfoblastica aguda (n=34), leucemia mieloide
aguda (n=8) y tumores sélidos (n= 35) (neuro-
blastoma 12, Hodgkin 5, glioblastoma 2, T. De
Wilms 5, sarcoma de Edwing 1, eritroblastoma
3, rabdomiosarcoma 1, retinoblastoma 1, tu-
mor de mediastino 1, linfoma no Hodgkin 1,
otros 3); grupo 2: pacientes con infeccién cau-
sada por el VIH, con categoria inmunolégica 1
y 2 o recuento de CD4 mayor al 15% (no se
registraron pacientes con inmunosupresion
mayor, es decir categoria 3); grupo 3: pacientes
trasplantados hepaticos, renales y de médula
Oseay grupo 4: pacientes que recibieron trata-
miento con corticoides en forma crénica.

Las complicaciones asociadas con la vari-
cela fueron consideradas cuando se produ-
cfan dentro de los 14 dias de iniciada la
enfermedad.

Analisis estadistico. Los resultados se re-
gistraron en el programa de computacién
EPIINFO version 6.12 (Centers for Disease
Control and Prevention, EE.UU.). Se consi-
der6 un valor de p igual o menor a 0,05 como
estadisticamente significativo. Se utilizaron
para el anélisis las pruebas exactas de Fisher
y U de Mann-Whitney.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se interna-
ron 157 pacientes inmunocomprometidos con
varicela. De éstos, 49% (77 pacientes) tenian
cancer como enfermedad de base, el 25% (40
pacientes) infeccién por el VIH, 10% (15 pa-
cientes) fueron trasplantados (renal 8, hep4-
tico6ymédula dseal)yel 15% (24 pacientes)
recibfa tratamiento con corticoides. La me-
diana de edad de los pacientes fue de 4 afios
(rango: 0-20 afios). El 53% (83 pacientes) de
los nifios eran varones. En el 94% (147 pa-
cientes) la adquisicién de los casos fue ex-
trahospitalaria. E1 22% (35 pacientes) de los
pacientes presentaron complicaciones. La
infeccion de piel y partes blandas (21 pacien-
tes), la sepsis (7 pacientes), y la neumonitis (5
pacientes) fueron las mds frecuentes.

Recibieron una dosis tinica de gamma-
globulina estdndar endovenosaa200 mg / kg
en las 72 horas posexposicién el 20% (8 pa-
cientes) de los nifios con infeccién por VIH,
18% (14 pacientes) de los enfermos hemato-
oncoldgicos, 8% (1 paciente) de los que reci-
bian tratamiento con corticoides y 7% (1 pa-
ciente) de los pacientes trasplantados.

Se desconocia la fuente de contacto en el
67% (107 pacientes) de los casos. En el 4,5%
(7) de los nifios se detectd bacteriemia. Los
microorganismos mds frecuentemente aisla-
dos fueron: Staphylococcus aureus (3), Strepto-
coccus pyogenes (2) y Streptococcus viridans (2).

Solamente 6% (9 ) delos pacientes presen-
taron exantema monomorfo. La mortalidad
fue del 1,9% (3 pacientes). Dos pacientes te-
nian enfermedad hemato-oncoldgica, la cau-
sa de la muerte fue sepsis por Staphylococcus
aureus en ambos casos, y en un paciente con
trasplante renal, la causa de muerte fue sepsis
por Streptococcus pyogenes.

Al realizar un andlisis comparativo entre
los 4 grupos de pacientes, en los nifios tras-
plantados y los que recibian tratamiento con
corticoides se observé mayor frecuencia de
exantema monomorfo (p <0,05). En estos
mismos pacientes también se evidencié un
brote de mayor duracién (media de 4,5 + 15
dias y 2,8 + 5,8 dias, respectivamente) (p
<0,05). La mortalidad fue mayor en el grupo
de pacientes hemato-oncolégicos (2 pacien-
tes) y trasplantados (1) (p <0,05) (Tabla 1).

No resultaron significativas en el andlisis
comparativo las siguientes variables: pre-
sencia y tipo de complicaciones, nimero de
brotes, duracién de la internacién, presencia
de bacteriemia y duracién de la fiebre.

TasLa 1. Morbimortalidad en los distintos grupos
de pacientes inmunocoprometidos con varicela

Grupo1l Grupo2 Grupo3 Grupo 4

Variable (n=77) (n=40) (n=-15) (n=24)
Edad (mediana)
meses 55 29 62 39

Tiempo de brote
(X, + DE) dias

Exantema
monomorfo n (%) 4(5%) 12,5%) 1(7%) 3(12%)*

Complicaciones
n (%) 14 (18%) 11 (28%) 4 (27%) 5 (21%)

Bacteriemia n (%) 2(3%) 4(10%) 1(7%) 0
Fallecidos n (%) 2(2,6%)* 0 1(7%)* 0

18+27 19+2 28+58 45+14~

Analisis realizado con prueba exacta de Fisher y prueba U
de Mann-Whitney.

* p=<0,05

Grupo 1: pacientes hematoncolégicos.

Grupo 2: pacientes con inmunodeficiendia adquirida.
Grupo 3: pacientes trasplantados.

Grupo 4: pacientes en tratamiento con corticooides.
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CONCLUSIONES

Podemos concluir que la incidencia de
complicaciones fue de 22% y la mortalidad,
de 1,9% en nuestra serie de pacientes.

Los pacientes trasplantados y los que re-
cibieron terapia con corticoides tuvieron
mayorincidencia de exantema monomorfoy
mayor tiempo de duracién del brote. Tanto
los pacientes con cancer como los trasplanta-
dos tuvieron mayor mortalidad como com-
plicacion infecciosa de la varicela.

DISCUSION

La varicela es una enfermedad benigna
de lainfancia. Aproximadamente un 90% de
los casos ocurren ennifios entre 1 a 14 afos.*>'
La respuesta del huésped normal a la infec-
cién por el virus VZ involucra tanto la inmu-
nidad celular comolahumoral. Las enferme-
dades que afectan la funcién de las células T,
como el sindrome de inmunodeficiencia ad-
quirida, las enfermedades malignas o los
tratamientos inmunosupresores, se asocian
con mayor morbimortalidad.*'>'>1722

El huésped sano generalmente presenta
una evolucién sin complicaciones. Es rara la
apariciéon de las que motivan la internacién
del paciente.'* Los huéspedes inmunocom-
prometidos pueden presentar diseminacién
visceral progresiva, fundamentalmente al pul-
mén, higado, sistema nervioso y pancreas.>1°
La neumonitis es una de las complicaciones
asociadas con varicela mds frecuentemente
reportadaenlaliteraturay cursa conunaalta
mortalidad.”'"32° El riesgo de desarrollar
neumonitis es inversamente proporcional al
recuento de linfocitos y los nifios con leucemia
que se encuentran linfopénicos estdn parti-
cularmente predispuestos a presentar esta
complicacién. El tratamiento precoz con
aciclovir mejoralaevolucién delos pacientes
afectados.”!1?

Fleisher y col."! encontraron que la com-
plicacién mds frecuente en una serie de nifios
hospitalizados fue la infeccién de piel y par-
tes blandas 27%, seguida de la encefalitis
22%. En orden creciente de frecuencia se
observaron el Sindrome de Reye y la neumo-
nfa. En nuestro estudio, la infeccién de piel y
partes blandas también fue la complicacion
mas frecuentemente hallada, encontrdandose
en el 22% de los casos.">19121718 A diferencia
delo publicado enlaliteratura internacional,
dondelaafectacién del sistemanervioso cen-

tral se encuentra en el segundo lugar en
frecuencia de complicaciones, en nuestra se-
rie de pacientes ese lugar lo ocupé la sepsis.
La complicacién del SNC la observamos so-
lamente en 3 pacientes; dos nifios tuvieron
encefalitis y uno ataxia*'*'>7!% al igual que
loinformado en el trabajo nacional realizado
por Rivas y col?, donde publicaron una
revision de 106 casos de nifios oncohemato-
16gicos con varicela, de los cuales 3 tuvieron
compromiso neurolégico.

Si bien es sabido que en los nifios con
leucemia es més frecuente la forma de pre-
sentacién de la VZ como exantema mono-
morfo, nosotros hallamos que los pacientes
trasplantados y los que recibian tratamiento
con corticoides tenfan este tipo de presenta-
cién atipicamads frecuentemente quelos otros
pacientes inmunocomprometidos (p <0,05).
Aligual quelo descripto por Coheny colabo-
radores,"” la duracién del brote fue més pro-
longada para los pacientes trasplantados y
en los nifios que recibian tratamiento con
prednisona (p <0,05)."

Un 4,5% de los pacientes en nuestra serie
presentaron bacteriemia como complicacion.
Los microorganismos mds frecuentemente
aislados fueron: Staphylococcus aureus, Strep-
tococcus pyogenes y Streptococcus viridans; es-
tos datos coinciden con lo reportado en la
literatura internacional y nacional.”!"172

A diferencia delo descripto en la literatu-
ra donde la mortalidad de los pacientes in-
munocomprometidos con VZ es de 7-10%,
en nuestra poblacién fue del 1,9%. Esta dife-
rencia podria explicarse debido a que en los
pacientes descriptos la mayoria no habian
recibido tratamiento antiviral especifico;"®
en cambio todos los nifios de nuestra serie
recibieron aciclovir en el momento del diag-
nostico.

En el grupo de pacientes con infeccién
por VIH no se registré ninguna muerte, a
diferencia de lo informado en otros estudios;
pensamos que esto se debié a que ninguno
de los nifios presentados aqui con infeccién
por VIH tenfa inmunosupresién profunda
(CD4 <15%). m
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