Ensayos clinicos y practica clinica

Aciclovir en el tratamiento
de la varicela en ninos
Inmunocompetentes

MARIsOL CAMACHO Y JUAN ANTONIO LEON
Hospital Infantil Virgen del Rocio. Unidad de Enfermedades Infecciosas Pedidtricas. Sevilla. Espana.
marisolcl@supercable.es

B 47
N 4 i




ENSAYOS CLINICOS Y PRACTICA CLINICA

Aciclovir en el tratamiento de la varicela en nifios inmunocompetentes

M. Camacho y JLA. Leén

a varicela es una enfermedad de alta prevalencia y

muy contagiosa, producida por el virus de la varice-

la zoster (VVZ)!. E1 90% de los casos se registra
en menores de 13 afios?. La enfermedad se disemina por
contacto directo entre personas desde las lesiones cuté-
neas abiertas o por via aérea! y tiende a ser mds intensa
con cada nuevo caso dentro de la misma familia®. E1 pe-
riodo de transmisiéon comienza uno o 2 dias antes de que
aparezcan las primeras lesiones y continua durante los
primeros 5 o 6 dias!. Su curso en los nifios inmunocom-
petentes suele ser benigno y autolimitado e incluye fie-
bre, malestar general, picor y lesiones vesiculosas disemi-
nadas que evolucionan a costra. Tiende a ser mds grave
en neonatos?, adultos® e individuos con inmunodeficien-
cias®. Las complicaciones ocurren en el 5-10% de los pa-
cientes e incluyen, principalmente, sobreinfecciones bac-
terianas cutdneas, ataxia cerebelosa, encefalitis y neumo-
nitis. La mortalidad asociada a varicela se sitda en menos
de 2 fallecimientos por cada 100.000 casos.
Tradicionalmente, el tratamiento de la varicela ha sido
sintomdtico’. En la actualidad se dispone de inmuno-
globulinas, vacunas y farmacos antivirales que pueden
acortar el periodo de estado de la enfermedad. EI aci-
clovir previene la replicacién del VVZ78 y, potencial-
mente, puede erradicar el virus y aliviar los sintomas
mas rapidamente. Este farmaco tiene pocos efectos ad-
versos, ya que sélo se absorbe por las células infectadas
por el virus’. Algunos efectos secundarios comunicados
por su uso incluyen: nduseas, vémitos, diarrea y vértigo”.
El impacto econémico de la enfermedad, derivado del
absentismo laboral y escolar, la hospitalizacion, el coste
de las visitas médicas, firmacos, etc., es considerable!0:11,
Algunas autoridades sanitarias abogan por el absentis-
mo escolar hasta 6 dias después del comienzo del exan-
tema!?; otras, recomiendan una vida normal de manera
precoz!3 y, finalmente, la Sociedad Canadiense de Pe-
diatria sugiere que los nifios vuelvan a la escolarizacién
tan pronto como se encuentren bien, independiente-
mente del estado de las lesiones cutdneas'®. Por todo es-
to, serfa conveniente y tendria una muy buena acogida
una intervencién que redujera el periodo de estado de la
enfermedad y/o disminuyera sus complicaciones.
Nos proponemos investigar la evidencia existente en la
literatura médica sobre la eficacia del aciclovir en:

- Aliviar los sintomas de la varicela (nimero de lesio-
nes, prurito y fiebre).

- Disminuir la duracién de la enfermedad.

- Examinar las complicaciones de la varicela.

- Examinar los efectos secundarios del aciclovir.

Es por esto que hemos realizado una revisién biblio-
gréfica de articulos publicados en espafiol y en inglés
entre 1966 y 2003 en MEDLINE y EMBASE. Se se-
leccionaron los articulos que reunian los siguientes cri-
terios: ser estudios controlados y aleatorizados, evaluar
a nifios sanos con varicela, comparar el aciclovir con
placebo y evaluar al menos uno de los objetivos men-
cionados. Se seleccionaron 3 estudios con muy buena
calidad metodolégica'>-17, segtin la escala de Jadad'®.
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studio aleatorizado, doble ciego y controlado, realizado en

102 nifios inmunocompetentes de entre 5 y 16 afios con va-
ricela, que evalia la eficacia del aciclovir.
En los pacientes tratados con aciclovir la fiebre desaparecié an-
tes que en los que recibieron placebo (1 dia frente a 2 dias), el
tiempo de cicatrizaciéon fue mas corto (3 dias frente a 2 dias) y el
numero total de lesiones fue menor (500 frente a 336). El aci-
clovir, sin embargo, no parece modificar ni el tiempo de absen-
tismo escolar, ni los dias sin nuevas lesiones, ni la duracion del
picor. En ambos grupos no se encontraron diferencias significa-
tivas en cuanto a las complicaciones de la varicela; tampoco se
observaron efectos secundarios importantes atribuidos al farma-
co. Un afio mas tarde, las concentraciones de anticuerpos frente
al virus de la varicela zoster fue similar en ambos grupos.

Discusion

Los 3 ensayos seleccionados fueron aleatorizados y a doble ciego y
evaluaban la eficacia del aciclovir en los nifios inmunocompetentes
con varicela no hospitalizados. La calidad metodolégica, medida
por la escala de Jadad, fue de 4 en un ensayo!’ y de 3 en los otros
216.17 1,os 3 estudios recibieron financiacién farmacéutica y 2 de
ellos, ademds, financiacién de otros organismos externos!> 16,

Dos estudios encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas en cuanto al ndmero de dias sin nuevas lesiones. Estos dias
se redujeron en 1,2 (intervalo de confianza [IC] del 95%, —1,5 a
-1,0) y 1,1 (IC del 95%, —1,8 a —0,5), respectivamente!®!7. El
tercer estudio no encontré diferencias significativas (0 dias; IC
del 95%,-0,520,5)1.

Los resultados, en cuanto al nimero maximo de lesiones, fueron
mads homogéneos, pero sélo 2 de los 3 estudios mostraron dife-
rencias significativas a favor del aciclovir. EI nimero de dfas sin
fiebre se redujo en los nifios tratados con aciclovir en los 3 ensa-
yos —1,1 dias (IC del 95%, -1,3 a-0,9),-1,0 (IC del 95%, -1,5 a
0,5) y-1,3 (IC del 95%, 2,0 a —0,6). El tiempo en resolverse el
prurito se determiné en 2 estudios: Dunkle et al encontraron
0,8 dias de ventaja en los tratados con aciclovir (IC del 95%,
-1,0a —0,7)16, mientras que Balfour et al no pudieron eviden-
ciarlo (0 dfas; IC del 95%, 0,6 a 0,6)!°.

Los resultados de este dltimo estudio fueron extraidos de datos
no paramétricos y, por tanto, pueden ser menos precisos. Si esto
fuera asi, el aciclovir podria tener claros beneficios en mejorar el
numero de nuevas lesiones y el prurito en estos pacientes.

Las complicaciones asociadas a la varicela se agruparon en
3 grupos: cutdneas, del sistema nervioso central y respiratorias.
No hubo diferencias significativas entre el grupo tratado con
aciclovir con respecto al conjunto de las complicaciones surgidas
de la varicela. Los efectos secundarios atribuidos al aciclovir
tampoco tuvieron significacién estadistica.

Estos estudios sugieren que, en los nifios sanos, la varicela trata-
da con aciclovir es menos intensa y tiene un curso mas corto.
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studio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado,
E que evalda la eficacia del aciclovir en el tratamiento de la vari-
cela en 815 nifios inmunocompetentes entre 2 y 12 afios de edad.
Los pacientes tratados con aciclovir presentaron menos lesiones
que los tratados con placebo (294 frente a 347). De los pacientes
que recibieron aciclovir, el 95% no presenté nuevas lesiones a par-
tir del tercer dia de enfermedad, frente al 20% de los que recibie-
ron placebo, en los que no aparecieron hasta el sexto dia. El aciclo-
vir aceler6 la curacién de las lesiones, disminuyd el picor y el ni-
mero de lesiones residuales a los 28 dias. Los dias de fiebre se
redujeron a 3-4 dias en los pacientes tratados. No hubo diferencias
significativas en cuanto al nimero de complicaciones de la varicela
ni en cuanto a los efectos secundarios. EI tratamiento con aciclovir
no modific los valores de anticuerpos frente al virus varicela zoster.

studio multicéntrico, aleatorizado, controlado y doble
E ciego (aciclovir frente a placebo), realizado en 62 adoles-
centes inmunocompetentes de entre 13 y 18 afios con varice-
la. Se hallaron diferencias significativas en el tiempo que de-
jan de aparecer nuevas lesiones, en los dias de nimero maxi-
mo de lesiones y en la desaparicién de la fiebre, asi como en el
nimero de lesiones residuales a los 28 dias. Los efectos se-
cundarios fueron similares en ambos grupos. Aparecieron
complicaciones en 2 pacientes que recibian placebo. Dado que
la varicela es mds intensa en adolescentes, estos pacientes seri-
an los mas beneficiados del tratamiento con aciclovir, sobre
todo los casos secundarios que son susceptibles de tratamien-
to en las primeras 24 horas de apariciéon del exantema. La ta-
bla 1 es un resumen de los 3 estudios.

Tabla 1. Diferendas relevantes entre los 3 estudios.

Estudio N.2 de participantes Edad (afios) Dosis Resultados
Balfour etal'’®> 102 (50 casosy 5-16 5-7 a 20 mg/ kg/ dosis, Acorta el iempo de cicatrizacion de las lesiones,
52 controles) 7-12 a 15 mg/ kg/ dosis, disminuye el nimero total de lesiones, disminuye el
12-16 a 10 mg/ kg/ dosis,  tiempo de fiebre, no disminuye picor, no
4 dosis 5-7 dias disminuye el tiempo sin nuevas lesiones,
no disminuye el tiempo de absentismo escolar
Dunkle etal'® 815 (408 casos 2-12 20 mg/ kg/ dosis, Acorta el iempo de cicatrizacion de las lesiones,
y 407 controles) 4 dosis 5 dias disminuye el nimero total de lesiones, disminuye el
tiempo de fiebre, disminuye el picor; disminuye el
tiempo sin nuevas lesiones, disminuye el nimero
de lesiones residuales a 28 dias
Balfouretal'” 62 (31casos 13-18 800 mg/ dosis, Acorta el tiempo de cicatrizacion de las lesiones,
y 31 controles) 4 dosis 5 dias no disminuye el nimero total de lesiones, disminuye

Esto se demuestra por la reduccién del periodo de fiebre a un
dia. Los resultados no son consistentes con respecto al nimero
de dias sin nuevas lesiones, ni en el nimero maximo de lesiones
ni en el nimero de dias en resolverse el prurito. No hubo dife-
rencias clinicamente importantes entre el aciclovir y el placebo
con respecto a las complicaciones asociadas a la varicela o res-
pecto a los efectos adversos del aciclovir.

Aunque la calidad de los estudios es buena, hay que tomar pre-
cauciones en su interpretacion, ya que son estudios subvenciona-
dos por la industria farmacéutica en los que algunos de sus auto-
res pertenecen a casas comerciales. En este sentido, se ha podido
demostrar que los estudios llevados a cabo bajo estas circunstan-
cias tienen m4s probabilidad de sesgar los resultados'%-20.
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el tiempo de fiebre, disminuye el picor, disminuye
el tiempo sin nuevas lesiones, disminuye el nimero
de lesiones residuales a 28 dias

En la actualidad, la importancia del aciclovir en el tratamiento
de los nifios sanos con varicela sigue siendo controvertida, ya
que el beneficio clinico del tratamiento es muy discreto para una
enfermedad que, por otro lado, es autolimitada y con pocas
complicaciones. Ademads, el beneficio demostrado es mayor
cuanto mds precozmente se administre el aciclovir?! (el benefi-
cio maximo se obtiene en las primeras 24 horas de comienzo del
exantema). Es evidente que en la practica clinica diaria esto es
dificil de llevar a cabo. Por ultimo, mientras no existan estudios
consistentes de coste-beneficio no parece que los beneficios del
tratamiento justifiquen el coste adicional de la medicacién y las
visitas médicas>>-?4. Si el tratamiento con aciclovir no altera de
manera significativa la tasa de complicaciones de la varicela, en-
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tonces la tasa de hospitalizacion y el coste asociado tampoco va-
rian?0. Sélo un estudio midié el impacto del aciclovir sobre la
escolarizacién!>. Este estudio no encontré diferencias de dfas
perdidos de colegio entre ambos grupos.

Existen cuestiones atin por resolver antes de indicar el uso siste-
matico de aciclovir en nifios sanos con varicela, practica que pu-
diera no ser necesaria debido al impacto que la vacuna de la va-
ricela pudiera tener, en caso de su recomendacién universal, en
la prevalencia de la enfermedad:

- Andlisis serios de coste-beneficio.
- Existen pocos datos disponibles sobre el impacto del aciclovir
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