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Ribavirina como tratamiento para varicela:
experiencia en México

Resumen

La varicela es una enfermedad viral aguda propia de la infancia (pero no exclusiva de ella) y altamente contagiosa, que se manifiesta,
por lo regular, con sintomas leves asociados a una erupcidn vesicular con formacién final de costras. Sin embargo, esta infeccion
puede ocasionar diversos tipos de complicaciones importantes en diferentes 6rganos y sistemas, y causar, incluso, la muerte del
paciente. El tratamiento antiviral en el paciente por lo demds sano pocas veces estd recomendado, no obstante, existen algunas
justificaciones para su empleo tanto en pacientes inmunocompetentes como inmunocomprometidos. Revisamos algunos estudios de
la experiencia en México con uno de los antivirales recomendados en el tratamiento contra la varicela.
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Abstract

Varicella is an acute viral disease own of the childhood, but nonexclusive of this one. Highly contagious, that pronounces with slight
symptoms associate to a vesicular eruption with final scab formation; but that can get to present different types from complications
at different organs and systems from important way causing the death of the patient. The antiviral treatment in the patient by other
hand healthy not very often this recommended, despite of this exists some justifications of their use in both healthy as inmuno-
compromised patients. We reviewed some studies of the experience in Mexico with one of antivirals recommended in the treatment
against varicella.
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Introduccion

a varicela es una enfermedad viral comun, benigna y autolimitada, pero altamente contagiosa. Es propia,

mas no exclusiva de la infancia, ya que dia con dia es mas frecuente encontrar pacientes adultos con este
padecimiento. En este grupo etareo, esta enfermedad es més severa, y en la mujer embarazada, es grave tanto
para ella como para el producto. Asimismo, es bien conocido que en el paciente inmunocomprometido, in-
cluyendo al neonato, la varicela tiene un curso grave. A su vez, los casos secundarios intradomiciliarios suelen
ser mas severos que los primarios.

El agente causal es el virus varicela zoster (VVZ), y se transmite por la via respiratoria, por medio de las goti-
tas de fludge que un individuo susceptible respira. El virus ingresa y lleva a cabo su primer replicaciéon en el
tejido linfatico; la via respiratoria superior (orofaringe) es el sitio inicial, lo cual explica los sintomas prodrémi-
cos respiratorios; 96 horas después se presenta una viremia primaria que permite la diseminacién del virus al
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higado, bazo, y en general, al sistema reticuloendo-
telial, donde se produce una segunda replicacion vy,
diez dias después, una segunda viremia, que ayuda a
diseminar el virus a todos los érganos, incluyendo piel
y mucosas, donde se presenta una ultima replicacién
en piel, que da por resultado el exantema maculo-
papulo-vesicular caracteristico. Cabe mencionar que
también puede existir enantema, caracterizado por
lesiones en mucosas y superficies internas, incluyendo
mucosa orofaringea, eséfago, recto, uretra, vulva y
vagina, lo que puede explicar los sintomas propios de
las lesiones, de acuerdo con el sitio en que aparecen.

El periodo de contagio se extiende desde uno a dos
dias previos a la aparicién del exantema, y hasta uno
o dos dias después de la aparicién del ultimo brote
de lesiones, ya que el liquido contenido en ellas esta
ricamente cargado de virus, y una vez que la vesicula
rompe, libera las particulas potencialmente infectan-
tes. Sin embargo, cuando las lesiones en su totalidad
se encuentran en etapa de costra, practicamente ha
desaparecido el riesgo de contagio. Es importante
recordar que en el paciente inmunocomprometido los
periodos, tanto de contagiosidad como de transmision,
son mayores a diferencia del paciente inmunocompe-
tente. En este sentido, 90% de los individuos suscep-
tibles expuestos al VVZ desarrollan varicela después
del contacto con un individuo enfermo.'

Respecto a las complicaciones, en aquellos pa-
cientes que las presentan, la mortalidad puede llegar
a 20%. Las complicaciones mas preocupantes son
aquellas de caracter neuroldgico (ataxia cerebelosa
y encefalitis), sequidas de bronconeumonia y varie-
dades hemorragicas; sin embargo, éstas son raras y
con mayor frecuencia se observan infecciones de piel
y tejidos blandos, en las cuales la sobreinfeccion por
Streptococcus pyogenes y Staphylococcus aureus jue-
gan un papel importante. De estas dos, la infeccién
causada por S.pyogenes es relevante, ya que puede
llegar a provocar un sindrome de choque toxico y
la muerte del paciente. La causa mas frecuente de
muerte en adultos es la neumonia viral primaria, y
en ninos es la encefalitis y las complicaciones sép-
ticas, con una tasa de mortalidad de dos por cada
100,000 nifos, misma que aumenta particularmente
en pacientes desnutridos, y sobre todo en inmunode-
ficientes, en quienes alcanza 25%. Los neonatos que
desarrollan varicela entre los cinco y diez dias de vida,
y aquellos en que la madre adquiere la enfermedad
cinco dfas antes del alumbramiento o dos después del
parto, tienen un riesgo elevado de desarrollar varicela
generalizada y grave con tasa de mortalidad igual o
mayor a 30%.37

Justificacion del tratamiento

Generalmente, los pacientes con varicela son llevados
a la consulta en las primeras 24 a 48 horas de iniciado
el exantema, donde los sintomas como fiebre, males-
tar general, irritabilidad y anorexia estan presentes.
Es también durante esta etapa cuando se debe prever
el riesgo de complicaciones, dependiendo si se trata
de una varicela leve, moderada o grave. Es a partir
de este Ultimo aspecto, a mediados de la década de
los 80, cuando se comenzo a considerar el uso de la
terapia antiviral para varicela con la introduccién de
la ribavirina y poco después del aciclovir, ambos nu-
cledsidos analogos de la guanosina. A pesar de esto,
el tratamiento antiviral en pacientes inmunocompe-
tentes ha sido controvertido; sin embargo, se acepta
que puede reducir la severidad y la duracién del pa-
decimiento, y posiblemente podria influir en la inci-
dencia de complicaciones, con la salvedad que éste se
inicie dentro de las primeras 24 a 48 horas de inicio
del cuadro clinico. Para demostrar esto Ultimo, fue
necesario realizar una serie de estudios con el fin de
evaluar el comportamiento de la terapia antiviral en
pacientes inmunodeprimidos o inmunocomprometi-
dos con varicela; sin embargo, aun es necesario llevar
a cabo estudios con un mayor nimero de pacientes
que logren determinar el efecto antiviral en este tipo
de pacientes. Actualmente, las justificaciones para el
tratamiento en el paciente inmunocompetente o por
lo demaés sano, con un cuadro activo de varicela, son
las siguientes:

e Secundarismo intrafamiliar.
e Riesgo de varicela grave.

e Paciente con mas de 500 lesiones en las primeras
24 horas de iniciado el cuadro.

e Por lo demés sano, pero con dermatosis crénica,
atopias cutaneas, tratamiento prolongado con
salicilatos, cursos cortos o intermitentes con este-
roides (incluyendo inhalados).

e Neumopatia crénica.

Se han estudiado de manera mas reciente otros
antivirales, tales como valaciclovir o penciclovir,
esto como parte del arsenal terapéutico contra la
varicela. Ribavirina tiene importantes caracteristicas
farmacolégicas y posoldgicas, y es capaz de inhibir
enérgicamente la replicacion viral mediante la inhi-
bicion de las enzimas virales especificas ADN y ARN
polimerasas involucradas, asi como la inhibicion de
la guanilacién y metilacién del ARN mensajero viral,
ambos, fendmenos cruciales para la produccion de
particulas virales nuevas (Figura 1y Figura 2).5°
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Estudios en México

Desde 1988, se han desarrollado diversos estudios
que describen los efectos de la ribavirina en pacientes
con varicela. Gonzalez Saldana y cols. estudiaron 60

Adsorcion

Liberacion

Figura 1. Replicacion viral. La produccion de copias o réplicas del virus consta de seis pasos:
adsorcion, penetracion, denudacion o desenvoltura, biosintesis, ensamble y liberacion.
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Figura 2. Sitios de accién en la replicacion viral. Inhibicion de enzimas especificas.

nifios inmunocompetentes del Instituto Nacional de
Pediatria (INP) en un estudio doble ciego comparado
con placebo. El antiviral y el placebo se administraron
a las 48 horas de haber iniciado el cuadro de varicela.
Los autores evaluaron de manera diaria la apariciéon
de nuevos brotes, el nimero de vesiculas por brote
y la duracién de las vesiculas, asi como la presencia
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y la duracion de la sintomatologfa como fiebre, ma-
lestar general y prurito. La edad promedio de los pa-
cientes fue de 4.0 para el grupo de ribavirina y de
5.8 afos para el grupo que recibié placebo. Todos los
pacientes presentaron brotes, incluso, a las 24 horas
de iniciado el tratamiento; sin embargo, a partir de
las 48 horas dejaron de aparecer brotes en 36.6% de
los pacientes tratados con ribavirina, y hacia las 72
horas, 66.6% de los casos tratados con el antiviral
no tuvieron nuevos brotes, mientras que el doble de
pacientes con placebo continuaba presentando nue-
vas lesiones. El nimero de nuevas lesiones también
mostré una diferencia estadisticamente significativa
(p<0.02) a favor del grupo tratado con ribavirina;
de este modo, los resultados muestran beneficios
ostensibles del tratamiento antiviral en pacien-
tes inmunocompetentes.'

Por otra parte, se realizo otro estudio en 1988 por
el Dr. Arredondo y cols., en el Hospital Infantil de
México Federico Gdmez, el cual incluyé a 30 nifios en
un analisis prospectivo, longitudinal y doble ciego, el
cual compard ribavirina contra placebo. Se incluyeron
a 30 pacientes inmunocompetentes, dos grupos de
15 nifos (siete hombres y ocho muijeres) al azar; en
uno de los grupos se administraron ribavirina via oral,
a dosis de 20 mg/kg/dia cada seis horas por siete dias,
y en el otro sélo placebo. El antiviral y el placebo se
administraron a las 48 horas de evolucion del cuadro
de varicela. Los autores evaluaron de manera diaria
la aparicién de nuevos brotes, el nimero de vesicu-
las por brote y la duracién de las vesiculas, asi como
la presencia y la duracion de sintomatologia (fiebre,
malestar general y prurito). La edad promedio fue de
4.0 y 5.8 afos, respectivamente. A pesar de que no
hubo diferencia significativa en cuanto a la duracién
de la fiebre en ambos grupos, si se demostré que la
presencia de nuevos brotes fue menor en el grupo
tratado con ribavirina. Aunado a ello, en el grupo pla-
cebo se presentd un segundo brote en 100% de los
casos, mientras que en el grupo tratado con ribavirina
s6lo 66% (p<0.02). Hubo un tercer y cuarto brote de
46% vs. 73%, y de 6% vs. 26% para los grupos de
ribavirina y placebo, respectivamente.

Asimismo, se demostré una reduccion en la canti-
dad de vesiculas en los diferentes brotes del grupo
tratado con ribavirina en comparacién con el con-
trol. Cuatro pacientes (dos por grupo) no registraron
malestar general, pero a las 24 horas de iniciado el
antiviral, éste desaparecié en 11 de 13 pacientes en
el grupo de ribavirina, y sélo en cinco de 13 sujetos
en el grupo control (p<0.05). El prurito se manifesté
por igual en las primeras 24 horas de iniciado el
tratamiento y se continué en 53% de los pacientes,
comparado con 86% del grupo placebo, y a las 48
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horas, 20% de los pacientes tratados con ribavirina
vs. 53% de los tratados con placebo continuaron con
prurito. Los autores concluyen que hubo una eficacia
terapéutica significativa con el uso de ribavirina en la
varicela, sobre todo cuando el paciente recibe el me-
dicamento dentro de las primeras 48 horas de ini-
ciado el cuadro. Considerando el hecho de que hubo
un menor ndmero de vesiculas en los brotes subse-
cuentes en los nifios que tomaron ribavirina, se sugiere
que la accion de este antiviral es rapida.™

Dillman y cols. también estudiaron los efectos
del uso de este antiviral en 35 pacientes con inmu-
nodepresiéon asociada a terapia esteroide, en com-
paracion con un control histérico de pacientes que
no recibieron terapia antiviral; todos ellos incluidos en
un estudio abierto prospectivo y longitudinal. Entre
los resultados obtenidos, destaca una pronta me-
jorfa con la desaparicion de la fiebre en 97.1% de los
pacientes, comparado con tan sélo 33% del grupo
control; ademas, el malestar general desapareci¢ al
tercer dia en 45% vs. 10% en el grupo del antiviral y
el testigo, respectivamente. Al igual que en otros es-
tudios, de igual manera se observé una disminucién
importante en el nimero de brotes y lesiones por
brote al cuarto y quinto dia de tratamiento, con dife-
rencias estadisticamente significativas. Se estableci6 el
criterio de curacién en lo que se refiere a la ausencia
de nuevos brotes y se encontrd que, al quinto dia de
tratamiento, 97.8% de los nifios tratados con ribavi-
rina estaban curados, contra menos de 20% en el
grupo testigo. Si bien estos datos demuestran la efi-
cacia de la terapia antiviral, el dato méas contundente
es el pardmetro de mortalidad, que se redujo a 3%
en comparacién con el grupo testigo entre quienes
se documentd 20%. Esto nos permite concluir que la
ribavirina es una terapia eficaz y segura, al no repor-
tarse reacciones adversas tras su administracion.'?

El estudio de Llorens y cols., aunque carece de un
grupo control (lo cual hace que sus resultados sean
relativos), se propuso conocer la eficacia de la riba-
virina; es decir, si la eficacia reportada en estudios
controlados era comparable en poblacién abierta, en
quienes no es posible seleccionar o determinar crite-
rios tan estrictos de control. En este estudio abierto se
logré incluir a 494 pacientes, reclutados entre agosto
de 1995y abril de 1996, quienes fueron tratados con
ribavirina. Se establecié como criterio de curacion el
gue no presentaran nuevos brotes y que todas las le-
siones se encontraran en etapa de costra. Se repor-
taron 70% de pacientes curados a los siete dias de ini-
ciado el tratamiento, y para la segunda visita, 99.8%
estaba recuperado, 61.5% de los cuales no tenian
lesion alguna, 33.5% tenian lesiones escasas en eta-

pa de costra y 4.8% tan solo presentaban residuos
de tejido cicatricial. Otro dato que llama la atencién,
en opinién de autor, es el hecho de que la fiebre de-
saparecié rapidamente, eliminando la necesidad de
administrar antipiréticos (como todos los AINE) que
pudieran entorpecer el proceso cicatricial. El compor-
tamiento de la anorexia, la irritabilidad y el malestar
general fueron también favorables, sintomas que
desaparecieron, en la mayorfa de los casos, durante
los primeros dias del tratamiento. Un dato adicional
de interés fue el tiempo de evolucion hasta el primer
contacto con el médico tratante, pues se registré un
promedio de 2.6 dias (+/- 1.2); esto podria implicar
gue el uso de otros antivirales no especificos contra
WWZ lleguen a ser administrados de manera irracional en
las primeras 24 a 48 horas de iniciado el cuadro, y por
consecuencia, ser causa de fracaso terapéutico.'

Se realiz6 un estudio (no publicado) en 1995 en
el Instituto Nacional de Pediatria (INP) y presentado
en el XVI Congreso Interamericano de Infectologia
Pediatrica, en el cual se estudié la administracién de
ribavirina (profilactica) en la prevencion de la varicela
nosocomial. Se traté de un estudio cuasiexperimen-
tal realizado a raiz de un evento de posible brote de
varicela intrahospitalaria, con la finalidad de reducirlo
y controlarlo. Se incluyeron aleatoriamente a 35 pa-
cientes inmunocompetentes susceptibles de desarrollar
la varicela. Los rangos de edad fueron de 0 a 120 me-
ses. Solo 21 pacientes recibieron profilaxis y 14 se de-
jaron sin ella. Del total de pacientes que recibieron pro-
filaxis, sélo un caso (5%) desarroll6 el cuadro de varicela
y seis nifos (42.8%) que no la recibieron presentaron
varicela durante su estancia intrahospitalaria. A la fecha
no hay estudios que evalten la utilidad de la ribavirina
en la prevencion de varicela nosocomial. En este estu-
dio, el nimero pequeno de pacientes analizados (por
tan solo tratarse de un andlisis de estudio de brote) no
permite mayores conclusiones mas alla del antecedente
de que este tratamiento puede ser una alternativa en
la profilaxis contra la varicela en pacientes susceptibles
de padecerla.™

Finalmente, Becerril y cols. llevaron a cabo un es-
tudio comparativo con 60 pacientes que recibieron
ribavirina o aciclovir a las dosis recomendadas; si bien
los resultados en general muestran semejanzas, cabe
sefialar que en el grupo ribavirina, 17.24% de los pa-
cientes no presentd nuevos brotes a partir del primer
dia de tratamiento, mientras que en el grupo aciclovir
todos los pacientes continuaron con nuevos brotes
a pesar del antiviral. Para el tercer dia de tratami-
ento, 79.31% de los enfermos estaban libres de
nuevos brotes, comparado con 44.83% en el grupo
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de aciclovir; sin embargo, como es légico, al transcu-
rrir los dias los promedios se van homologando. No
obstante, se observé una tendencia a la mejoria, mas
temprana en quienes fueron tratados con ribavirina,
lo que podria traducirse en una mejoria temprana-
mente ostensible para el paciente y una menor an-
gustia en los padres.'

Analisis de estudios

Si bien es cierto que en México hay pocos estudios
al respecto, cinco de los seis trabajos analizados (in-
cluyendo el que se hizo de profilaxis) se enfocaron en
el grupo de pacientes de cuatro a seis afos, en los
gue se puso particular cuidado de que la ribavirina
se iniciara en el tiempo recomendado (dentro de las
primeras 48 horas). Lo relevante de estos estudios es
gue demostraron que, en el primer dia postratamien-
to, los pacientes que recibieron ribavirina no desarro-

Conclusiones

llaron un nuevo brote y, por ende, se disminuyé el
numero de vesiculas y, gracias a ello, la posibilidad de
complicaciones, sobre todo de piel y tejidos blandos
(las mas comunes asociadas sobre todo con el ras-
cado). También se observé que se acorto la presencia
de fiebre, al igual que la sintomatologia general (in-
cluyendo el prurito) en quienes recibieron ribavirina.
Aun en el comparativo de aciclovir vs. ribavirina, la
mejorfa fue mayor en quienes recibieron esta Ultima,
a pesar de que mostraron resultados de eficacia simi-
lares en el transcurso de la enfermedad. Sélo un es-
tudio evalué a los pacientes inmunocomprometidos,
mismo que mostrod resultados similares a los observados
en pacientes inmunocompetentes. Cabe sefalar que en
ninguno de los trabajos se vieron reflejadas complicaciones
infecciosas asociadas. En su mayorfa, la dosis empleada fue
acorde a las recomendaciones generales (de 15 a 20
mg/kg/dia). El analisis de estos estudios nos permite
considerar a la ribavirina como una buena opcién en
la terapéutica contra la varicela.

Con los pocos estudios que tenemos en México en pacientes inmunocompetentes, podemos concluir que la ad-
ministracion de ribavirina para el tratamiento de la varicela es una estrategia eficaz que impacta en la evolucion
de la enfermedad, reduce el nimero de brotes y lesiones, y acorta la duracion de la patologia, lo que mejora
la sintomatologia asociada y, en forma secundaria, disminuyen las complicaciones infecciosas de piel y tejidos
blandos. Una evidencia contundente de su eficacia son los resultados obtenidos en pacientes inmunodeprimidos,
quienes dependen fundamentalmente de la eficacia antiviral para controlar la enfermedad. Por otro lado, la
dosificacion de la ribavirina es mas comoda y fécil de cumplir, tanto para los padres como para el paciente, lo que
puede repercutir de manera positiva en el éxito del tratamiento. En lo posible, habra que hacer mas estudios que
nos permitan continuar evaluando el beneficio de la ribavirina.
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