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Varicela visceral en paciente pediatrico,
reporte de un caso clinico

Visceral varicella in pediatric patients, clinical case report

Margarita Maria Suarez', Isabel Cristina Maya', Marcela Maria Betancourt', David Andrés Espinal?

Resumen

Se presenta el caso de un paciente pediatrico de 10 afios, inmunosuprimido con corticosteroides y metotrexato por enfermedad reumatoldgica de
base, que presenté varicela visceral con manifestaciones atipicas tales como compromiso pulmonar, hepético y alteraciones hematoldgicas. Inicial-
mente, no tuvo manifestaciones cutaneas, las cuales desarrollé a los ocho dias de evolucién, por lo cual requirié apoyo en la unidad de cuidados
intensivos pediatricos y manejo multidisciplinario. La varicela es una enfermedad exantematica frecuente, considerada benigna con presentacion
leve y de resolucion espontanea, en pacientes sin compromiso inmunitario. Por el contrario, la infeccidon por este virus en pacientes inmunosupri-
midos es una entidad que amenaza potencialmente la vida, principalmente cuando se presenta con compromiso visceral. Se debe considerar la
posibilidad de infeccion por el virus varicela zoster en pacientes con disfuncion hepatica inexplicable asociada a dolor abdominal o lumbar, bajo
condiciones de inmunosupresién, aun en ausencia de exposicion viral o compromiso en piel; tanto la complicacion hepatica como la de los otros
sistemas se han relacionado con alta morbimortalidad. Un alto indice de sospecha de varicela grave en el paciente inmunosuprimido, es importante
para el diagnéstico y manejo oportuno.
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Abstract

We report the case of a 10 years old pediatric patient immunosuppressed with steroids and methotrexate for rheumatological disease who presents
atypical varicella with visceral involvement such as lung, liver and blood disorders, without skin manifestations initially which development to the
8-day, requiring support in pediatric intensive care unit and multidisciplinary management. Chickenpox is a common rash illness, considered benign
with a mild and limited in immunocompetent patients. By contrast, infection with this virus in immunosuppressed patients is an entity that poten-
tially life threatening, especially when presented with visceral involvement. Infection with varicella-zoster virus should be considered in patients with
unexplained liver dysfunction associated with abdominal or back pain under conditions of immunosuppression, even in the absence of viral exposure
or skin compromise, The hepatic involvement as both of the other systems has been associated with high morbidity and mortality. A high index of
suspicion of severe varicella in immunosuppressed patients is important for diagnosis and timely management.

Keywords: immunocompromised; pediatrics; visceral varicella.

Introduccién

La varicela es una enfermedad exantematica
frecuente de la infancia, causada por el virus
varicela zdster &2, cuya evolucion es benigna y
de resolucién espontanea en la mayoria de los
pacientes &3, Sin embargo, puede tener una pre-
sentacion “atipica”, principalmente en pacientes
con inmunosupresion primaria o secundaria a
enfermedad de base o a medicacién; en estos
pacientes puede manifestarse en forma progre-
siva, grave y asociada a alta morbimortalidad.

En el presente articulo se describe la evolucion
clinica de un paciente inmunosuprimido que

presentd varicela visceral y se hace una revision
de la literatura cientifica sobre esta enferme-
dad, ya que por su baja prevalencia requiere un
alto indice de sospecha de complicaciones y un
oportuno manejo de sus manifestaciones para
disminuir la morbimortalidad asociada.

Caso clinico

Se trata de un paciente de 10 afios de edad, con
antecedentes de nefropatia membranoprolifera-
tiva y enfermedad de Still grave, diagnosticada
cinco afos antes. Se encontraba en tratamien-
to ambulatorio con: prednisolona (1,5 mg/kg al
dia), metotrexato, cloroquina, calcio mas vitami-
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na D1, acido félico y omeprazol. Tenia completo
el plan ampliado de inmunizacién para su edad,
sin haber recibir la vacuna contra la varicela.

Referia ocho dias de evolucion de dolor en la re-
gién lumbar y contacto reciente con un hermano
gue habia presentado varicela, por lo cual habia
consultado dos dias antes a otra institucion don-
de le administraron tratamiento sintomatico y le
dieron de alta. Sin embargo, consult6é a nuestra
institucion por la progresion del dolor lumbar,
refiriendo, ademas, fiebre, odinofagia, malestar
general, disuria, tenesmo vesical y aparicion de
dos lesiones microvesiculares en el dorso de la
mano derecha, desde el dia anterior.

En el examen fisico se identificaron escasas le-
siones vesiculares en la mano, sin ningln otro
hallazgo patolégico.

Se solicitan exdmenes de laboratorio (tabla 1) y,
por ser paciente de alto riesgo de complicacio-
nes secundarias a inmunosupresion farmacol6-
gica de base asociada a contacto epidemiolé-
gico, se hospitalizd y se inicié6 inmunoglobulina
hiperinmune anti-varicela-zoster, aciclovir intra-
venoso y analgesia.

A las 48 horas del ingreso hospitalario, presento
sindrome de dificultad respiratoria progresivo y
aumento de la necesidad de oxigeno, asociado
a pico febril, hemoptisis, hematemesis, hemato-
quecia, hipertensiéon y edemas.

En la radiografia de torax se encontrd infiltrado
intersticial difuso sin consolidacién y una silueta
cardiotimica normal (figura 1A).

En los exdmenes de laboratorio se encontré ele-
vacion importante de las enzimas hepaticas, con
prolongacion de los tiempos de coagulacion, lo
que sugeria disfuncidn hepatica (tabla 1). Ade-
mas, se reportd: test de Tzank, positivo; serolo-
gia negativa para hepatitis virales; IgM e IgG ne-
gativas para citomegalovirus y virus de Epstein-
Barr; dislipidemia mixta, e inmunoglobulinas A,
E y M normales, con inmunoglobulina G en un
rango inferior pero sin agammaglobulinemia,
por lo que no se ordené gammaglobulina G hu-
mana especifica.

Se suspendieron los medicamentos hepatotdxi-
cos (metrotexato), y se inicid apoyo con transfu-
siones, antihipertensivos y antibiéticos de am-
plio espectro (vancomicina-meropenem).

El paciente presento deterioro progresivo del esta-
do general, por lo que fue trasladado a la unidad
de cuidados intensivos pediatricos, con diagnosti-
co de varicela grave con compromiso multiorga-
nico (pulmonar, hepatico, renal, gastrointestinal y
coagulacion intravascular diseminada).

El Grupo de Hepatologia Pediatrica decidié dar
inicio al tratamiento de la falla hepéatica con N-
acetil cisteina, acido ursodesoxicélico, vitamina

Figura 1: A) Rayos x AP de térax: infiltrados intersticiales difuso de predominio parahiliar, silueta cardiotimica normal, sin consolidaciones,
ni signos de derrame pleural B) RX portatil semisentado con infiltrados retinonodulares en los cuatro cuadrantes, evidencia de opacidad de
base derecha y elevacion diafragmatica C) RX portétil: con progresion del compromiso reticulonodular bilateral y componente atelectasico de

predominio izquierdo. TOT y CVC subclavio derecho en adecuada posicion
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Tabla 1. Exdmenes de laboratorio clinico

Variable Valores de referencia Dia 0 Dia 2 Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Hemoglobina 11,8 -14,6 g/dI 13,2 153 58 9,9 10 9,7
Hematocrito 35-47 % 41 47 17 30 28 29
Leucocitos 4.500-13.500x10°/mm? 27.800 64.400 3.200 4.900 8.900 10.200
Neutréfilos 1.800-8.000x10°/mm? 25.298 46.368 2.685 2.954 4.842 7.242
Linfocitos 1.500-6.500x103/mm? 2.307 7.728 480 1.455 3.248 2.284
Plaquetas 150.000-450.000x103/mm? 306.000 148.000 12.000 13.000 53.000 236.000
PCR <1 mg/dl 3,79 6,6 592 4,61 4,6 4,5
Sedimentacion 0-15 mm/hora 94 50 - 22 20 -

TP 9,6-123 s 24,9 12,8 10,8 - -
INR 09-12U 23 1,19 1 - -
TPT 23,9-33s 55,2 38,7 27,5 - -
Fibringeno 200-400 mg/dl 118 295 - - -
AST 15-55 U/L 2614 701 63 47 25
ALT 5-45 U/L 941 394 60 38 25
GGT 5-32 U/L 231 149 203 153 101
Amonio 15-45 ug/dl 122 71 50 - -
Creatinina 0,3-0,7 mg/dl 0,8 0,5 04 04 0,5
BUN 7-16,8 mg/dl 21 15 18 13 -
Ferritina 7-140 ng/ml >2.000 - 18.973 - 13.514

PCR: proteina C reactiva. TP: tiempo de protombina. INR: indice internacional normalizado. TPT: tiempo parcial de tromboplastina. AST: aspartato
aminotransferasa. ALT: alanina aminotransferasa. GGT: gamma glutamil transpeptidasa BUN: nitrégeno ureico en sangre.

K, transfusiones, y lactulosa por estar el amonio
en el rango superior.

Ala semana del ingreso hospitalario, mientras se
encontraba en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos, se sospechd sindrome hemofagoci-
tico dados los niveles elevados de ferritina, LDH
y triglicéridos, y en el hemograma que evidencio
pancitopenia. Se practicd una biopsia por aspi-
raciéon de médula ésea, la cual reporté franca
disminucion global de células. Se descartdé un
sindrome hemofagocitico y se inicié tratamiento
con esteroides a dosis de estrés, acido tranexa-
mico y filgrastim.

Present6d un estado critico, fiebre, coagulacion
intravascular diseminada con rectorragias abun-

Infectio. 2012; 16(1): 75-80

dantes, hematuria y sangrado por el sitio de
insercion del catéter venoso central, asociada a
anemia grave secundaria. Requirio liquidos in-
travenosos, soporte inotrépico y transfusiones
de gldbulos rojos, plasma y crioprecipitados.
Presentd un episodio de desaturacién por lo
cual requirié ventilacion con presion positiva y
aumento de FIO,. En la radiografia de torax de
control se encontraron infiltrados alveolares en
los cuatro cuadrantes con opacidad y elevacién
diafragmatica en la base derecha (figura 1B).
Con la ecografia toracica se descartd derrame
pleural y se inici6 tratamiento respiratorio dirigi-
do por sospecha de atelectasia.

Por las manifestaciones clinicas de inminente
falla respiratoria asociada a neumonia de rapi-
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da progresion demostrada por imagenes (figura
1C), fue intubado y recibié asistencia respirato-
ria mecanica. Presentd anisocoria, por lo cual se
ordend examen neuroldgico de imaginologia,
en el que se descart6 sangrado del sistema ner-
vioso central. La grave coagulacion intravascular
diseminada persistié a pesar de recibir hemode-
rivados y antifibrinoliticos, y se agregé factor VII
recombinante para controlar la hemorragia.

A los 13 dias de hospitalizacion, se observd me-
joria de las pruebas de funcién hepatica, la coa-
gulacion, el fibrinégeno y la ferritina, con persis-
tencia de la anemia y la trombocitopenia (pla-
quetas de 13.000/mm?). Ceso el sangrado activo
y hubo mejoria de los infiltrados pulmonares en
la radiografia. Persistieron los picos febriles, por
lo que se inicio fluconazol (suspendido al des-
cartar sobreinfeccién por hongos) y se aumenté
la dosis de prednisolona por actividad de la en-
fermedad de base manifestada por la erupcion
cuténea con fendbmeno de Koebner.

A pesar de estas medidas, el paciente presentd
deterioro clinico con reactivacion del sangrado
en los sitios de venopuncion; ademas, fallé la re-
tirada del tubo de térax por persistencia de la
hipoxemia resistente al tratamiento y el sindro-
me de dificultad respiratoria aguda; la tensién
arterial sistémica mostro cifras por encima de
percéntil 99, por lo cual requirié nitroprusiato de
sodio intravenoso y, posteriormente, minoxidil,
clonidina, enalapril, nifedipina y metoprolol.

Posteriormente, se pudieron disminuir los para-
metros de asistencia respiratoria y siete dias la
retirada del tubo de torax fue exitosa. Se contro-
I6 la coagulopatia y cesé el sangrado activo. En
una nueva biopsia de médula ésea se encontré
disminucion subcortical de células, con un total
de 30 % e integridad de las tres lineas celulares;
los cultivos de médula dsea fueron negativos.

Permanecio bajo vigilancia clinica en una sala de
hospitalizacion. Hubo resolucién de la falla or-
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géanica multiple, control de la presién arterial y
adecuada tolerancia a la disminucion de la FIO,.
Permanecio afebril y sin manifestaciones clini-
cas de actividad de su enfermedad de base. Se
normalizd el nimero de plaquetas y se lograron
valores seguros de hemoglobina, sin aumento
de los reactantes de fase aguda. Tolerd la via en-
térica y la medicacién oral con antihipertensivos,
esteroides y metrotexato. Se decidié el manejo
ambulatorio con seguimiento estricto del equi-
po multidisciplinario; sin embargo, el paciente se
perdi6 del seguimiento institucional.

Discusion

La varicela es una enfermedad exantematica
frecuente, propia de la infancia, muy contagio-
sa por via respiratoria y por contacto directo. Es
causada por la primoinfeccion del virus de la va-
ricela zoster @2y, tradicionalmente, se considera
benigna, con presentacion clinica leve y resolu-
cion espontanea, en pacientes sin compromiso
inmunologico ©. Por el contrario, en pacientes
inmunosuprimidos es una entidad que amenaza
potencialmente la vida, principalmente cuando
se presenta con compromiso visceral, ya que
se asocia con una gran morbimortalidad, espe-
cialmente en pacientes que reciben tratamiento
con esteroides * En estos casos se presenta 32
% de riesgo de diseminacion visceral (neumo-
nia, encefalitis y hepatitis) y 7 % de muertes, y la
neumonia es la causa mas frecuente de compli-
caciones y de muerte @9,

Se ha observado que la mayoria de los pacientes
inmunosuprimidos muertos por varicela visceral,
con falla hepatica o sin ella, habia recibido este-
roides, por lo cual se ha dicho que su uso incre-
menta el riesgo de varicela grave o fatal. Dowell
y Bresee reportaron que en los pacientes que
habian desarrollado varicela y estaban en trata-
miento con esteroides en el mes anterior, aun
a dosis de 2 mg/kg al dia o menos, la razon de
momios (odds ratio) habia sido de 420 en com-
paracion con los sujetos control ©,
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La varicela con diseminacién visceral puede
comprometer el pulmon, el higado, el sistema
nervioso ¥ o el pancreas, y producir alteraciones
hematoldgicas, como trombocitopenia y coagu-
lacién intravascular diseminada, entre otras .

La hepatitis por varicela es una complicacion
poco frecuente, caracterizada por su evolucién
torpida y de mal pronéstico, que progresa a fa-
lla hepatica fulminante, generalmente fatal “. La
poblacion con mayor riesgo son los pacientes
con inmunosupresion iatrogénica o adquirida,
incluida la posterior a trasplantes, con esplenec-
tomia, en tratamiento cronico con esteroides u
otro agente inmunosupresor, utilizados en asma
o en enfermedades del colageno @2,

Aunque la hepatitis leve se presenta en 3 % de
los nifios sin déficit inmunolégico durante la
infeccion primaria por varicela, la falla hepatica
aguda suele ser una complicacion fatal en los
pacientes inmunosuprimidos. Ademas, en la va-
ricela visceral lo usual es que se presenten pocas
lesiones cutaneas o ninguna al inicio de las ma-
nifestaciones clinicas “7.

Esta complicacién se presenta clinicamente con
dolor abdominal agudo y lumbar grave, como
fue en el presente caso, asociado a manifesta-
ciones sistémicas por varicela, como fiebre, es-
calofrios y fatiga ®.

Rowland, et al., describieron en 1995, 13 casos
de varicela visceral en nifios con leucemia linfo-
blastica aguda. Diez 10 refirieron dolor intenso
en el abdomen o en la espalda, como presen-
tacion inicial; 9 de ellos presentaron menos de
cinco lesiones vesiculares en piel y uno nunca
desarroll6 exantema ©.

En otro estudio en pacientes con trasplante de
médula dsea, se encontrd un intervalo de seis dias
entre el inicio del dolor abdominal y el desarrollo
del exantema caracteristico de la varicela @,

En el cuadro clinico tipico de la enfermedad, las

lesiones cutaneas preceden los sintomas visce-
rales. Sin embargo, cuando existe compromiso
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inmunolégico los sintomas gastrointestinales
superiores, como dolor abdominal y lumbar, se
presentan antes de las manifestaciones viscera-
les, especialmente las hepaticas “®. Las anorma-
lidades de laboratorio clinico, incluyendo la ele-
vacion de las enzimas hepaticas, ocasionalmente
preceden la erupcion cutanea .

Cuando hay importante sospecha de varicela
visceral, se puede comprobar la viremia median-
te reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en
suero, con la cual se detecta el ADN del virus de
la varicela zoster #1112 En la biopsia hepatica se
ha encontrado necrosis hepatica en parches con
distribucién centrolobulillar, asi como esteatosis
microvesicular y macrovesicular, pero minima in-
flamacién. También, se encuentra aumento del
hierro, con mayor almacenamiento hepatocelu-
lar y en las células de Kuppfer. Con microscopia
electronica se pueden encontrar particulas in-
tranucleares redondeadas, cuya morfologia co-
rresponde a capsides de virus herpes @,

La administracion de inmunoglobulina para vari-
cela en las primeras 72 horas, evita o modifica el
curso de la enfermedad @4, Se recomienda para
todo nifio inmunosuprimido que haya estado en
contacto con un caso indice de varicela, aunque
tenga historia de haber desarrollado la enferme-
dad previamente. Se ha descrito una efectividad
de hasta 84 % con la administracion temprana
de inmunoglobulina hiperinmune, en la pro-
filaxis para varicela ®. Sin embargo, en el caso
presentado, esto no se hizo cuando consulté por
primera vez, lo cual podria haber influido en el
desarrollo de las complicaciones descritas.

Con respecto a la vacuna, en un estudio de 25
pacientes con enfermedad reumatoldgica juve-
nil, se encontrd que la vacuna para varicela era
segura en los que venian recibiendo metotrexa-
to y esteroides; no se observé ningun episodio
de varicela ni efecto secundario serio, durante
los 32 meses de seguimiento. Sélo se reportd
una erupcion cutanea similar a la de la varicela
en 15 % de los vacunados, en comparacién con
el 5 % reportado en la literatura cientifica en los
pacientes sanos vacunados, pero ninguno requi-
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rié tratamiento con aciclovir. Aunque la tasa de
seroconversion fue baja, se ha descrito una se-
roconversion de 76 % después de una dosis de
la vacuna, incluso en pacientes sanos, por lo cual
se ha recomendado aplicar dos dosis en todos
los nifios mayores de un afio 2.

Sobre el tratamiento, en algunos reportes de
caso se informa sobre dosis diarias de aciclovir
de 1.500 mg/m? por via intravenosa divididos en
tres dosis “1%, idealmente, administrados en las
primeras 24 horas de la erupcién para disminuir
la gravedad de los sintomas &712; incluso, se ad-
ministré concomitantemente con gammaglobu-
lina intravenosa a dosis diarias de 400 mg/kg,
durante cinco dias, en un paciente con varicela
visceral e inmunosuprimido debido a leucemia
linfoblastica aguda 2.

Esto se basa en la teoria de que la gammaglo-
bulina intravenosa puede proveer anticuerpos
para neutralizar una varicela invasiva; aumenta la
proliferacion de células asesinas naturales, lo cual
se cree que desempefia un rol importante en la
erradicacion del virus, especialmente en pacientes
inmunocomprometidos; y, finalmente, produce si-
nergia sobre los efectos antivirales del aciclovir #2.

En pacientes inmunosuprimidos, la varicela vis-
ceral tiene una alta tasa de mortalidad (21 a 55
%), por lo cual se requiere de un diagnéstico
temprano y un tratamiento oportuno. Incluso, se
ha reportado que estos pacientes mueren entre
1y 5 dias después de la admisién hospitalaria
@), mientras que, cuando no hay compromiso in-
munitario, hay 170 hospitalizaciones y 2 muertes
por cada 100.000 casos de varicela @.

Por lo tanto, ante la sospecha de varicela visceral
en pacientes inmunocomprometidos, se reco-
mienda iniciar en forma temprana el tratamiento
con aciclovir e inmunoglobulina, especialmente,
cuando se han excluido otras causas de dolor ab-
dominal y en la regién dorsolumbar; estos sinto-
mas se asocian con hepatitis inexplicable, aun en
nifios con historia previa de varicela o que no refie-
ran un contacto positivo para esta enfermedad 7.
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Conclusion

A pesar de que la varicela suele ser benigna y de
resolucién espontanea, se debe tener precaucion
para su abordaje en casos de riesgo, debido a
las manifestaciones inespecificas, incluso cuando
inicialmente estan ausentes las lesiones en piel.
Ante la sospecha de varicela o contacto de vari-
cela en un paciente de riesgo, se debe iniciar tra-
tamiento con la vacunacion o la inmunoglobulina
para varicela. Se requiere tener un alto indice de
sospecha clinica en busca de afectacion sistémi-
ca en la varicela, por su importante morbimor-
talidad, para brindar un tratamiento temprano e
integral. Este comprende el uso de aciclovir in-
travenoso y gammaglobulina G humana, ademas
del tratamiento especifico de las complicaciones.
Es indispensable un manejo interdisciplinario en
un centro de alto nivel de complejidad.
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