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Evaluacion del tratamiento de la varicela con
ribavirina o metisoprinol en nifios

Resumen

Antecedentes: La ribavirina (RB) ha demostrado su actividad antiviral contra el virus de la varicela zoster (VZV) en nifios inmunocompe-
tentes e inmunocomprometidos. EI metisoprinol (MET) ha sido propuesto como un agente con propiedades antivirales contra VZV.

Objetivo: Comparar la eficacia antiviral de la RB contra MET por via oral en nifios sanos con varicela.

Métodos: Se incluyeron a 67 nifios sanos entre 2 y 10 afios, con diagndstico clinico de varicela con menos de 48 horas de inicio del
padecimiento y, posterior a la firma del consentimiento informado de sus padres o tutores, se incluyeron en un estudio prospectivo,
longitudinal abierto comparativo entre dos grupos homogéneos de RB (n=33) y MET (n=34). Los pacientes fueron evaluados todos los
dias durante los primeros ocho dias y posteriormente cada tercer dia hasta el dia 18. Durante el periodo de observacién se evalué
la presencia de fiebre, malestar general, prurito, nimero de vesiculas, numero de brotes y formacién de costras. Los pacientes fueron
asignados al azar a uno de los dos grupos de tratamiento: el grupo A recibié RB 20 mg/kg/dia y el grupo B recibié MET 100 mg/
kg/dia. Ambos tratamientos se administraron por via oral durante un periodo de cinco dias.

Resultados: EI numero de vesiculas al dia cinco fue de 12.24 + 32.84 vs. 59.03 + 118.09 (p=0.032) para RB y MET respectiva-
mente. El numero de pacientes con nuevos brotes disminuy® significativamente al dia cuatro en el grupo RB 1/33 (3.03%) vs. MET
7/34 (20.58%) (p=0.03). El numero de pacientes sin prurito al dia cinco fue de 29/31 (93.5%) para RB vs. 22/31 (71.0%) para
MET (p=0.02). El malestar general desaparecio a partir del dia 2 en 16/19 (84.2%) pacientes de RB vs. 10/21 (47.6%) de MET
(p=0.017).

Conclusiones: En nuestro estudio la ribavirina disminuyé el niimero de lesiones, el niimero de pacientes con nuevos brotes y redujo
la duracién del malestar general, por lo que puede considerarse como un tratamiento efectivo de la varicela en ninos sanos. El meti-
soprinol no pudo demostrar un efecto favorable sobre la evolucidn de la varicela y no debe considerarse como tratamiento de este
padecimiento en nifios sanos.

Palabras clave: Ribavirina, metisoprinol, varicela, inmunocompetentes, pediatria, tratamiento antiviral.

Abstract

Background: Ribavirin (RB) has demonstrated antiviral activity against varicella-zoster virus VZV in immunocompetent and immuno-
compromised children. Metisoprinol (MET) has claimed to have antiviral proprieties against VZV.

Objective: To evaluate the antiviral efficacy of oral RB and MET in varicella.

Methods: A prospective, longitudinal, comparative single blind study with RB (n=33) and MET (n=34). There were no statistical
differences between groups at baseline. The study included 67 healthy children between 2 and 10 years old, with clinical diagno-
sis of varicella, with less than 48 hours of start of disease. An informed consent by the parents/tutors was included to the study.
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Patients were evaluated every day for the first eight days and every other day up to 18 days. Along the observation period, the
presence of fever, malaise, pruritus, number of vesicles, crops and crust formation were recorded. Patients were randomly assigned to
treatment group: group A received RB 20 mg/kg/day, and group B received MET 100 mg/kg/day, both treatments by oral route for

a five days period.

Results: The number of vesicles at day five were 12.24 +32.84 vs. 59.03 + 118.09 (p=0.032) for RB and MET, respectively. The
number of patients with new crops decreased significantly at day four in RB group 1/33 (3.03%) vs. MET 7/34 (20.58%) (p=0.03).
Patients without pruritus at day five were 29/31 (93.5%) for RB vs. 22/31 (7 1.0%) for MET (p=0.02). Malaise disappeared at day
two in 16/19 (84.2%) patients of RB vs. 10/21 (47.6%) of MET (p=0.017).

Conclusion: In our study, RB decreased the number of lesions, the number of patients with new crops, and reduced malaise and can
be considered as an effective treatment of varicella. Metisoprinol did not show a favorable effect on the clinical evolution of varicella
and should not be considered as a treatment for this disease in otherwise healthy children.

Keywords: Ribavirin, metisoprinol, varicella, immunocompetents, pediatrics, antiviral treatment.

Introduccion

a varicela es una enfermedad viral aguda genera-

lizada, que tiene un inicio subito con fiebre ligera,
malestar general moderado y una erupcién cuté-
nea maculopapular, por unas horas, y vesicular por
3 a 4 dias. Las vesiculas son monoloculares y se co-
lapsan a la puncién. Las lesiones se presentan usual-
mente en brotes sucesivos, encontrandose diferentes
etapas de evolucion al mismo tiempo y tienden a ser
mas abundantes en las partes cubiertas del cuerpo, mas
gue en las descubiertas. Estas pueden aparecer en
piel, cuero cabelludo, membranas mucosas de la
boca, tracto respiratorio superior y conjuntiva.

El agente infeccioso es el Herpesvirus 3 humano (vi-
rus varicella-zoster), miembro del grupo Herpesvirus,'
el periodo de incubacién puede ser de siete a 21 dias.
La via de transmisién es de contacto directo, persona
a persona, fomites o diseminacion aérea del fluido
de las vesiculas o secreciones del tracto respiratorio en
la varicela.??

El periodo de transmisién puede ser de hasta cinco
dias, pero lo mas frecuente es de uno a dos dias antes
del inicio del exantema, y hasta que la Ultima vesicula se
convierta en costra.

En México la varicela es una de las 20 enferme-
dades infectocontagiosas mas frecuentes (lugar 12
en 2007). La Direccién General de Epidemiologia de
la Secretaria de Salud reportd durante el periodo de
enero a diciembre de 2007 un total de 316,651 casos
de varicela; la incidencia a nivel nacional es de 299.32
casos por 100,000 habitantes. Los estados que pre-
sentaron un mayor nimero de casos son: Estado de
México 35,431 (11.52%), Distrito Federal 28,917
(9.41%), Jalisco 23,601 (7.68%) y Veracruz 18,598
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(6.05%). La mayor incidencia se reporto entre los me-
ses de enero a junio con 241,747 casos (76.74%),
teniendo su pico maximo en los meses de febrero
(10.03%), marzo (12.83%), abril (15.52%), mayo
(11.91%) y junio (10.10%). Los grupos de edad afec-
tados con mayor frecuencia fueron: <4 afnos 36.56%,
5-14 anos 40.25%, 15-24 anos 12.11% y 24-44 afos
9.92%. Durante 2008 la misma dependencia reportd
317,965 casos de varicela, presentandose una dismi-
nucion de 0.41% en comparacién al afio anterior.*

Actualmente, la ribavirina y el aciclovir se pueden
considerar como tratamientos antivirales especificos
para infecciones causadas por varicella zoster,>” no
asi el metisoprinol que no ha demostrado su efectivi-
dad en estudios clinicos controlados.®®

La ribavirina, nucledtido andlogo a la guanosina,
impide la replicacion viral al interferir en tres pasos im-
portantes de ésta: a) inhibicién de las enzimas vira-
les especificas (DNA polimerasa, RNA polimerasa); b)
inhibicién de la guanilacion y metilacién del extremo
5" del mRNA viral; y ¢) inhibicion de la sintesis de po-
lipéptidos virales necesarios para la replicacion viral.
Por ello, es considerada como un antiviral de amplio
espectro y ha demostrado su utilidad en el tratamiento
de la varicela.>”1%'2 Por su parte, el metisoprinol tiene
actividad estimulante sobre la inmunidad celular."

En el humano se ha observado que el metisoprinol
mejora la respuesta inmune al restaurar la inmunosu-
presion inducida por virus, se ha reportado que tiene
un efecto tanto in vitro como in vivo sobre las cé-
lulas natural killer." La actividad del metisoprinol
estd mas relacionada con su efecto para mejorar la
respuesta inmune secundaria a la infeccién viral.’>'®
Por lo tanto, el metisoprinol no es especificamente un
agente antiviral en términos de interferir con la replica-
cién viral sino que su actividad esta relacionada mas bien
con la restauracion de la interaccion huésped-virus.
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En nuestro pais se ha utilizado el metisoprinol para
el manejo de diversas infecciones virales, pero no
existe un soporte con estudios clinicos que avale la
utilidad de este compuesto en las mismas. Es por esto
que se disefi6 el presente estudio para comparar la
efectividad terapéutica de la ribavirina, un agente an-
tiviral de amplio espectro, contra el metisoprinol para
el tratamiento de la varicela.

Material y métodos

Estudio abierto, prospectivo, longitudinal, simple cie-
go, comparativo entre ribavirina y metisoprinol, que
incluy6 pacientes entre 2 y 10 afos, de ambos géne-
ros, con diagnostico clinico de varicela y con menos
de 48 horas de inicio de la aparicion del exantema,
gue no hubieran recibido medicamentos antivirales
por lo menos 3 semanas antes de su ingreso al es-
tudio y sin enfermedad infecciosa concomitante. Se
requirié del consentimiento informado firmado por
alguno de los padres o tutores de los pacientes para
participar en el estudio.

Los pacientes fueron evaluados diariamente por
el investigador a partir de su ingreso y hasta un dia
después de que dejaran de aparecer nuevas lesiones,
posteriormente cada tercer dia hasta el dia 18. Du-
rante el periodo de evaluacion la madre del pacien-
te recopild la presencia de fiebre, malestar general,
prurito, nUmero de vesiculas y presencia de costras
en un formato de evaluacién. Este se entrego al in-
vestigador en cada visita para su revisién y captura de
la informacion en las formas del estudio. Con base
en dicha informaciéon y en las revisiones clinicas, el
investigador calculd el nimero de brotes, duracion y
numero de las vesiculas.

Los pacientes fueron asignados al azar, en dos gru-
pos de tratamiento: el grupo A recibié ribavirina en
solucion oral a dosis de 20 mg/kg/dia, divido en tres
dosis; y el grupo B metisoprinol a dosis de 100 mg /
kg/dia, dividido en 4 dosis. La duracién del tratamien-
to fue de cinco dias, el cual se inici6 posterior a la eva-
luacion del paciente, el cual debia cumplir con los cri-
terios de inclusién. Los pacientes fueron tratados de
forma ambulatoria en la consulta externa del hospital;
se prohibioé el uso de cualquier medicamento tépico,
antipruriginoso y antihistaminico, sélo se permitio el
uso de paracetamol en caso de fiebre elevada.

El estudio fue revisado y aprobado por el Comité
de Investigacion y Etica de la institucién, antes de ini-
ciar la captura de pacientes.

En los grupos ribavirina y metisoprinol fueron com-
paradas las caracteristicas demogréficas, la edad, el
tiempo de evolucion del padecimiento antes del ini-
cio del tratamiento y el nimero de nuevas vesiculas,
utilizando la prueba de t de Student; Chi cuadrada
para el géneroy la fiebre, y la duracién (en dias) de la
aparicion de nuevas vesiculas, fiebre, prurito y males-
tar general; y prueba exacta de Fisher para los pacien-
tes con nuevos brotes.

Resultados

De los 67 pacientes incluidos en el estudio, 33 fueron
asignados al grupo de ribavirina y 34 al de metiso-
prinol. Los datos demogréficos de los pacientes se
muestran en las Tablas 1y 2. Con base en estos da-
tos se determiné que los grupos eran homogéneos y
comparables entre si, al no encontrarse diferencias
estadisticamente significativas.

Se evalud la presencia de fiebre (temperatura axilar
>37.5 °C) a lo largo del periodo de tratamiento y de
valoracién. Al inicio del estudio, 16 pacientes de cada
grupo presentaron fiebre; la mayoria de ellos dej6 de
presentarla a partir del sequndo dia de haber iniciado
el tratamiento, sin encontrar diferencias significativas
entre los dos grupos en la presencia de fiebre (Figura
1) ni en la temperatura. La duracién promedio de la
fiebre para el grupo que recibi6 ribavirina fue de 2.35
+1.19y de 1.5 £1.6 dias para el grupo de metisopri-
nol (p=0.50) (Figura 2).

El nimero de vesiculas que se observan durante la
infeccion es reflejo de la actividad viral; es decir, mien-
tras el virus continle replicdndose en la piel sequiran
apareciendo nuevas vesiculas o brotes de estas. A ma-
yor nimero de vesiculas mayor severidad del padeci-
miento. El nimero de vesiculas que se presentaron
en nuestros pacientes fue en incremento hasta el dia
dos del periodo de observacion para ambos grupos, a
partir de este dia éstas comenzaron a disminuir, para
el dia cuatro ya existia una disminucién importante
en el grupo de ribavirina 34.21 +54.36 contra el de
metisoprinol 91.32 £130.20 (p=0.023) y para el dia
cinco el numero de vesiculas se habian reducido adn
mas en el grupo ribavirina 12.24 +32.84 que en el
grupo de metisoprinol 59.03 +118.09 (p=0.032), és-
tas continuaron desapareciendo y al dia siete no ha-
bia lesiones en el grupo ribavirina mientras que en el
de metisoprinol se encontraron todavia dos pacientes
con lesiones (Tabla 3).

Todos los pacientes ingresaron al estudio con le-
siones, durante el tratamiento los brotes fueron desa-
pareciendo y se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas en los dias tres, cuatro y
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la po-

blacién segin género y rango de edad.

Tratamiento | p
Ribavirina |Metisoprino|
n (%) n (%)
Género | Masculino 13(39.4) 19(55.9) |0.177
Femenino 20 (60.6) 15 (44.1)
2-3.9 anos 6(18.2) 7 (20.6) 0.372
Rango [4-5.9afos | 11(33.3) 12 (35.3)
de edad |6-7.9 afios 11(33.3) 14 (41.2)
8-10 anos 5(15.2) 1(2.9)

po de evolucién del padecimiento.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas segun edad, peso y tiem-

5/34 (14.70%) aun lo presentaban. En este Ultimo
grupo al dia siete de tratamiento un paciente presen-
t6 brotes de vesiculas (Figura 3).

Una forma de evaluar la severidad de la varicela es
por medio del numero de vesiculas que presenta
el paciente. Para este fin se realizaron intervalos en el
numero de vesiculas que presentd cada paciente y se
evalué por este medio la severidad de acuerdo a siete
categorias: 1) pacientes sin vesiculas; 2) pacientes con
menos de 100 vesiculas; 3) pacientes con vesiculas
entre 100 y 199; 4) pacientes con vesiculas entre 200
y 299; 5) pacientes con vesiculas entre 300 y 399; 6)
pacientes con vesiculas entre 400 y 499 y 7) pacientes
con mas de 500 vesiculas. Con base
en esta clasificacion se observd que
la severidad del padecimiento fue

menor en el grupo que recibié riba-
virina y evolucion6é mas rapido hacia
la desaparicion de las lesiones que
el grupo que recibié metisoprinol.

No obstante que en la evaluacién
basal hubo dos casos con mas de

500 lesiones, al dia cuatro todos los

Tratamiento

Ribavirina Metisoprinol

Media = D.S. Media = D.S. p 1.C. 95%
Edad | 533%204 | 491x1.63 | 0356 | -0484-1.328
Peso | 19.91+520 | 19.80+5.05 | 0.933 | -2.397-2.607
Tiempo de
evolucén del | yg 58,1617 | 32.71+16.55 | 0.437 | -11.116-4.855
padecimiento
(horas)

casos (100%) en el grupo ribaviri-
na tenfan menos de 200 lesiones,
mientras que en el de metisoprinol
27/34 (79.41) (p=0.08) cumplfan

Tabla 3. NUmero de vesiculas.

con esta caracteristica al dia siete,
dos casos del grupo metisoprinol
continuaban presentado vesicu-

las activas en las categorias dos y
cuatro (menos de 100 y entre 200
y 299).

Tratamiento P
Ribavirina Metisoprinol 1.C. 95%
nxD.S. nxD.S.
Basal | 136.82 +217.016 | 98.41 +96.64 | -44.739-121.552 | 0.357

Al inicio del estudio 31 pacien-
tes en cada grupo presentaron

Dial | 187.21£277.56 | 159.00 £119.24 | -77.590-134.014 | 0.594 | prurito, éste fue desapareciendo
Dia2 | 298.91 £560.53 | 182.24 +200.29 | -92.427-325.774 | 0.266 | €nlos Drimeaos dias del tdratamieﬂ-
m ran n n nci n
Dia3 | 1634525058 | 144.62 14579 | -82.097-119.771 | 0.700 | O Mostrando una tendencia e
los pacientes que recibieron riba-
Dia4 | 342115436 | 9132213020 | -105.976-8247 [ 0.023 | \virina a desaparecer mas rapida-
Dia5 | 12.24%32.84 | 59.03£118.09 | -89.381-4.193 |0.032 | mente: para el dia cinco, 29/31
o, i 1 -
Dia6 | 53042621 | 312929051 | -58.726-6744 |o0.116 | (93-5%) pacientes del grupo riba
virina se encontraban sin prurito

Da7 | 000000 | 635%3686 | -19.217-6511 | 0.322

contra 22/31 (71.0%) del grupo

t de Student

metisoprinol, siendo esta diferen-

cinco; cuando la diferencia en el nimero de pacientes
que presentaron nuevos brotes en el grupo ribavirina fue
menor que en el grupo que recibié metisoprinol: dia tres,
6/33 (18.18%) vs. 16/34 (47.5%) (p= 0.11); dia cua-
tro, 1/33 (3.03%) vs. 7/34 (20.58%) (p=0.03) y dia
cinco, ningun paciente del grupo ribavirina presen-
té nuevos brotes, mientras en el grupo metisoprinol
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cia estadisticamente significativa
(p=0.02), y a partir del dia nueve, en todos los ca-
sos de ribavirina desaparecio el prurito, permanecien-
do presente en un paciente de metisoprinol hasta el
fin del sequimiento (dia 18). La duracion promedio
del prurito para el grupo que recibié ribavirina fue de
3.42 + 1.16 y en el grupo metisoprinol 4.29 + 3.10
dias (p=0.155) (Figura 4).
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Figura 1. Pacientes sin fiebre.
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Figura 2. Temperatura Corporal (Media).

Figura 4. Pacientes sin prurito.
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Figura 5. Pacientes sin malestar general.
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Figura 3. Pacientes con nuevos brotes de lesiones.

90
80
70
60
50
40
30
20

O 1 1 1 1 1 1 1 1
Basal 1 2 3 4 5 6 7 8
Dias de evolucién
—— Ribavirina
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En el grupo de ribavirina 19/33 (57.6%) de los pa-
cientes y 21/34 (61.8%) del grupo de metisoprinol
presentaron malestar general en la evaluacion basal,
al dia dos este habia desaparecido en 16/19 (84.2%)
del grupo ribavirina contra 10/21 (47.6%) del gru-
po metisoprinol (p=0.017), para el tercer dia 17/19
(89.5%) y 13/21 (61.9%) del grupo ribavirina y me-
tisoprinol, respectivamente, no presentaban malestar
general (p=0.048), para el dia 4 ningun paciente del
grupo ribavirina presentaba malestar general y 3/21
(14.3%) del grupo metisoprinol continuaban presen-
tando malestar general; en este grupo el sintoma des-
aparecio hasta el dia nueve de la evaluacion (Figura 5).
La duracién promedio del malestar general para el
grupo que recibié ribavirina fue de 1.61 = 1.05 y en
el grupo metisoprinol 2.24 + 1.92 dias (p=0.102).
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Discusion

La varicela es una enfermedad aguda caracterizada
por un cuadro clinico que potencialmente puede ser
grave, dadas sus complicaciones sépticas."” El objeti-
vo del tratamiento médico con antivirales es disminuir
el curso clinico de la enfermedad para que este tenga
un comportamiento benigno.?

Estudios previos de varicela han demostrado que los
pacientes tratados con ribavirina tuvieron una rapida
mejoria en la severidad de los sintomas y signos de la
enfermedad, en comparacién con el grupo tratado
a través de placebo; acortando significativamente la
duracion del padecimiento.' En México, diversos au-
tores han demostrado que nifios con varicela tratados
con ribavirina a dosis de 20 mg/Kg/dia presentaron
una disminucién en el nimero de brotes y vesiculas,®
y una reduccién importante en la duracién del ma-
lestar general, asi como en el prurito.® En pacien-
tes pediatricos inmunocomprometidos con varicela,
ribavirina a dosis de 20 mg/Kg/dia, disminuy6é 3%
la mortalidad en comparacién con 20% del grupo
testigo.” En otro estudio abierto en 494 pacientes,
el tratamiento con ribavirina disminuyé el nimero de
vesiculas, brotes y la duracién de la sintomatologia."!

Recientemente, nuestro grupo reporté en un estu-
dio doble ciego comparativo con ribavirina y aciclovir
gue ambos tratamientos eran igualmente efectivos
para el tratamiento de la varicela en relaciéon con
la aparicién de nuevos brotes y la duracion de la
sintomatologia.

Se han reportado resultados controversiales sobre
la eficacia del metisoprinol en infecciones por virus
herpes, los cuales han mostrado cierta efectividad en
la reduccién de los sintomas y en la duracién de las le-
siones.'® 1% En otros estudios, metisoprinol no mostrd
efectividad en la infeccién por herpes simple.822°

En un estudio doble ciego controlado con placebo
en pacientes pediatricos con cancer y herpes zoster,
la dosis de 3-4 g al dia no tuvo un efecto sobre la
progresién natural del herpes zoster; no disminuyé
la duracioén ni la severidad y tampoco previno la neu-
ralgia postherpética.?

En el presente estudio comparativo, los resultados
mostraron gque no hubo diferencias significativas en
cuanto a género, rango de edad y caracteristicas de-
mogrdaficas; ésto era lo esperado por haber manejado
poblaciones homogéneas. En cuanto al nimero total
de las vesiculas hubo un franco retroceso durante los
tres primeros dias de tratamiento; siendo de impor-
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tancia significativa el dia cuatro, en el que hubo una
disminucion importante en el grupo de ribavirina con-
tra el de metisoprinol con un valor de p=0.023; dicho
comportamiento se mantuvo hasta el final del trata-
miento, con lo cual se evidencia mejoria clinica. Otro
parametro importante en la valoracion del comporta-
miento de la enfermedad es la presencia de nuevos
brotes.?" En nuestro estudio encontramos que en el
grupo de ribavirina hubo disminuciéon en la aparicién
de nuevos brotes con una diferencia estadisticamente
significativa entre los dias tres y cinco, con relevancia
en el dia cinco, cuando hubo ausencia de brotes en
este grupo con un valor de p=0.029; lo cual no se
demostré en el grupo de metisoprinol, donde hubo
nuevos brotes hasta el dia siete de tratamiento.

En cuanto a la severidad de la enfermedad, una
manera de valorarla es por el nUmero de vesiculas,
se acepta que por arriba de 500 la severidad es alta
asi mismo con un cuadro clinico mas sintomatico.”
En nuestro estudio observamos que 100% de los
pacientes tratados con ribavirina presenté un curso
benigno, siendo de mayor relevancia al dia cuatro de
tratamiento, en el que 100% de los casos del gru-
po de ribavirina tenia menos de 200 lesiones que en
el grupo tratado con metisoprinol con un valor de
p=0.08. Incluso dos casos que ingresaron con varicela
severa (mas de 500 vesiculas) tratados con ribaviri-
na revirtieron tornando benigna a la enfermedad, lo
que no ocurrié en el grupo de metisoprinol en donde
11.7% de los pacientes presentaron varicela grave.

La presencia de costras en varicela nos traduce muy
baja o nula contagiosidad, lo que evidencia ausen-
cia de signos de enfermedad.???*> En nuestro estu-
dio observamos relevancia significativa en el grupo de
ribavirina a partir del dia ocho posterior al inicio del
tratamiento. En este mismo grupo al décimo dia ya
no existian costras en 100% de los pacientes, no
asi en el grupo de metisoprinol en donde las costras
persistieron hasta 20 dias posteriores al término del
tratamiento.

Un sintoma clinico importante y molesto en la vari-
cela es el prurito, ya que ocasiona rascado de las lesio-
nes que puede favorecer sobreagregacion bacteriana
y complicaciones sépticas locales y/o sistémicas.'”*
En nuestro estudio el comportamiento de este sinto-
ma tuvo relevancia significativa el dia cinco (p=0.02),
gue demostré ausencia de prurito para el grupo tra-
tado con ribavirina, lo cual se relaciona con el curso
benigno de la enfermedad.?'

En la varicela el malestar general es un sintoma
gue manifiesta enfermedad activa,?'?? en relacion a
ello, el dia 2 en nuestro estudio dicho malestrar habia
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desaparecido con el tratamiento de ribavirina, con un
valor p de 0.017 estadisticamente significativo; con-
trariamente, en el grupo de metisoprinol, se prolongé
hasta el dia cuatro de tratamiento.

Conclusidn

Actualmente el tratamiento con ribavirina—un agen-
te antiviral especifico— debe ser considerado como
una buena opcién en el manejo de pacientes pedia-
tricos con varicela, ya que modifica favorablemente el
curso clinico de la enfermedad, disminuye temprana-
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