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RESUMEN

Fudamentos: La primoinfeccién por €l virus varicela-zoster en €l
adulto adquiere unainusitada gravedad debido a complicaciones entre las
que la neumonia es la més frecuente. Se estudian nueve pacientes diag-
nosticados de neumonia varicel osa.

Pacientesy métodos: Se revisan retrospectivamente las peculiarida-
des clinico-terapéuticas y evolutivas de una serie de pacientes, tanto
inmunocompetentes como inmunodeprimidos, diagnosticados en los Ulti-
mos diez afios en €l Hospital de Sant Pau de Barcelona. El diagnéstico de
varicela se establecié por la aparicién del tipico rash en el contexto de
una enfermedad febril. Se val oran los antecedentes de tabaquismo, emba-
razo y lapresencia de enfermedades de base; analizando especialmente la
gasometria arterial y lacifraplaguetar a ingreso.

Resultados: Se estudian 9 pacientes, 4 hombresy 5 mujeres, con una
edad media de 38 afios. El 78% eran fumadores de mas de 20 cigarri-
llog/dia, uno cumplia criterios de bronquitis crénica, otro tenia una
espondilitis anquilopoyética y tres se conocian portadores del virus de la
inmunodeficiencia humana. Ninguna de |as pacientes estaba embarazada.
Los sintomas respiratorios se iniciaron entre €l tercer y el quinto dia de
aparicion del exantema, siendo los mas frecuentes tos (89%), disnea
(67%) y expectoracion hemoptoica (22%). La gasometria arterial eviden-
ci6 hipoxemiaen cuatro (45%). Asimismo se objetivé trombocitopenia al
ingreso en seis (66%). La radiografia de térax mostré un patrén intersti-
cia de predominio bibasal en todos los casos observandose un caso de
derrame subpulmonar derecho. Se instaur6 terapia con aciclovir intrave-
noso en seis pacientes, foscarnet en uno y tratamiento sintomatico en
dos. Todos los pacientes siguieron una correcta evolucion clinicano pre-
cisando ninguno de ellos ser ingresadosen laU.C.I.

Conclusiones: Los pacientes adultos con neumonia varicelosa que
presentan insuficiencia respiratoria, trombopenia o son portadores de
enfermedades de base deben recibir precozmente aciclovir por viaintra-
venosa. No obstante, si bien la mejoria clinica, biolégica y radiol6gica
serian més precoces con dicho tratamiento, la evolucion parece igual-
mente favorable si solo se instaura, por ejemplo, terapia sintomética con
antitérmicos y antihistaminicos.
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ABSTRACT

Background: In the adult, the primary infection by the varicella-zos -
ter virus acquires an unusual severity due to several complications, the
most frequent of them being pneumonia. We study the main characteris -
tics of nine patients diagnosed of pneumonia varicellosa.

Methods: Clinical, therapeutic and evolutive features of 9 adult
patients, both immunocompetents and immunodepressed, diagnosed of
pneumonia varicellosa are retrospectively reviewed, in the last ten years,
at Hospital de Sant Pau, Barcelona. Diagnosis of varicella was establis -
hed on the basis of the typical rash in the context of a feverish illness.
The antecedents of smoking habit, pregnancy and underlying disease,
evaluating especially arterial blood and platelet count at entrance, are
assessed

Results: Nine patients (4 males and 5 women; mean age 38 years)
were included in the study. Seventy-eight percent of patients were smo -
kers of more than 20 cigarettes a day; one met criteria of simple chronic
bronchitis, another suffered ankylosing spondylitis and three were
known carriers of human immunodeficiency virus. None of the female
patients was pregnant. Respiratory symptoms began from the third and
fifth day after the skin rash, and the most common symptoms were cough
(89%), dyspnea (67%) and hemoptysis (22%). Arterial blood gas deter -
mination showed hypoxemia in four patients (45%). Chest X-ray revea -
led an interstitial pattern predominantly at both bases, with a case of
right pleural effusion. Intravenous acyclovir was started in 6 patients,
foscarnet in one and symptomatic therapy in two patients. All patients
had a favourable clinical course, none of them requiring entrance to the
Intensive Care Unit.

Conclusions: Adult patients with varicella pneumonia that suffer res -
piratory insufficiency, thrombocytopenia or are carriers of baseillnesses
must be early treated with intravenous acyclovir. However, despiteclini -
cal, biological and radiological recovery is earlier with such treatment,
the evolution seems equally favourable if it is only conducted, for instan -
ce, symptomatic therapy with antitermic and antihystaminic compounds.

KEY WORDS: Varicella-pneumonia. Adult. Risk factors. Thrombocyto -
penia. Acyclovir.

Paytubi C, Negredo E, Ferrer S, Monmany J, Barrio JL. Neumonia varicelosa en el adulto. Estudio de nueve casos. An Med Interna (Madrid)

2001; 18: 312-316.

Trabajo aceptado: 8 de Noviembre de 1999

Correspondencia: Dr. Carlos Paytubi Gari. Servicio de Medicina Interna. Centro Médico Teknon. Barcelona

30



Vol. 18, N.° 6, 2001

NEUMONIA VARICELOSA EN EL ADULTO 313

INTRODUCCION

Lavaricela es laforma de presentacion habitual de la pri-
moinfeccién por €l virus VaricelaZoster. Se trata de una
infeccién generalmente benigna, propia de nifios menores de
10 afios (méximaincidencia entre los 2 y los 8 afios). Sin
embargo, en la edad adulta (5% de los casos) puede adquirir
una notabl e gravedad debido a complicaciones neurol dgicas,
hematoldgicas y respiratorias. Entre sus complicaciones, la
neumonia es la més comin y la que presenta mayor gravedad
(1-3), recogiéndose una mortalidad, variable segun |as series,
en el adulto sano, del 10 a 30%, incrementandose este porcen-
taje en el caso de los pacientes inmunocomprometidos (4,5).

En lamayor parte de los casos la neumonia varicelar inci-
de por encima de los 20 afios, acanzando la méxima frecuen-
ciaentre lasegunday la quinta década de lavida (6).

En casi todos |os pacientes es posible constatar €l antece-
dente epidemiol 6gico de contacto con nifios afectos de vari-
cela, estableciéndose |a sospecha diagnostica por la aparicion
del tipico rash en el contexto de un cuadro febril. Las formas
clinicas incluyen desde la forma asintométi ca hasta cuadros
graves con severainsuficiencia respiratoria, siendo precisa-
mente en estos Ultimos casos asi como cuando se asocian fac-
tores de mal prondstico (enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, diabetes mellitus, inmunodepresion, alcoholismo)
cuando debe valorarse la terapia con aciclovir, cuya eficacia,
aplicada de modo precoz, ha quedado plenamente demostra-
da(7,8).

Presentamos una serie retrospectiva de nueve casos de
neumonia varicelosa en adultos, valorando las caracteristicas
clinicas, radioldgicas, epidemioldgicas y bioquimicas, desta-
cando la utilidad del aciclovir por viaintravenosa en aguellas
gue cursan con insuficiencia respiratoria.

CASOS APORTADOS

Se revisaron retrospectivamente las historias clinicas de nueve
pacientes adultos, tanto inmunocompetentes como inmunodeprimi-
dos, que, procedentes de urgencias, fueron ingresados en el Servicio
de Medicina Interna de un Hospital Universitario en los Ultimos diez
afios afectos de neumonia varicelar. No hubieron criterios predefini-
dos de ingreso ni edad de corte que excluyese pacientes para el estu-
dio. Se estableci6 € diagndstico por criterios clinico-radiol 6gicos en
el curso de una varicela, definida por la aparicion de un exantema
vesiculoso generalizado en el contexto de un sindrome febril. Se
recogieron antecedentes epidemiol 6gicos de contacto con pacientes
afectos de varicela, hébitos tabaquico y endlico, enfermedades de
base y situacion de competencia inmunolégica. Se valoraron asimis-
mo datos de la historia clinica, exploracion fisica, bioquimica san-
guinea (con especial relevancia en el recuento plaquetar a ingreso),
radiologia de térax, gasometria arterial, tratamientos administrados y
evolucién posterior.

Se estudiaron un total de nueve pacientes con neumonia varice-
losa, cuatro varones y cinco mujeres, con edades comprendidas
entre los 29 y los 48 afios, con una media de edad de 38. Uno cum-
plia criterios de bronquitis cronica simple, otro tenia una espondi-
loartritis anquilopoyética HLA B27 corticodependiente y tres esta-
ban afectos del sindrome de inmunodeficiencia adquirida en fase
avanzada (CD4<50/mm), estando uno de ellos afecto de una hepa-
topatia crénica por virus C. De los nueve pacientes, siete (78%)
presentaban un consumo de tabaco igual o superior a un paguete
diario, y dos de ellos ademés, una ingesta endlica superior a 60 gra-
mos/dia. Ninguna de las cinco pacientes estaba embarazada. Se
pudo recoger el antecedente epidemiol gico de contacto con nifios
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Fig. 1. Patrén reticulonodulillar de predominio bibasal caracteristi-
co de neumonia varicelosa (paciente nimero 1 en el momento del
diagndstico).

afectos de varicela en cuatro de los casos (45%); clinicamente en
todos ellos se observo fiebre superior a 38° C (a canzéndose en dos
de los casos 40° C) y la aparicién del tipico rash pruriginoso alos
pocos dias del inicio del cuadro febril. La sintomatologia respirato-
riaseinicié entre el tercer y el quinto dia de la aparicion del exan-
tema, y consistié en tos no productiva en ocho individuos (89%),
disnea en seis (67%), dolor toréacico de caracteristicas pleuriticas en
uno (11%) y expectoracion hemoptoica en dos (22%). Los hallaz-
gos fisicos fueron minimos y se correlacionaron pobremente con €l
grado de severidad de la neumonia, lo que define la tipica diso-
ciacion clinico-radiol gica de las neumonias atipicas. En todos los
casos laradiologia de térax evidenci6 un patron reticulonodulillar
bilateral con tendencia a unirse cercadel hilio y en las bases pul-
monares, detectdndose en uno de los casos un derrame subpulmo-
nar derecho. La gasometria arterial mostré una hipoxemia en cuatro
casos (45%). El recuento plaquetar al ingreso fue inferior a 150 x
10°/1 en seis de los casos (66%) siendo en un caso de 43 x 10%I, no
evidenciandose en ninguno de ellos manifestaciones discréasicas
como epistaxis 0 petequias. Ninguno de los pacientes, incluso
aguellos con importante insuficiencia respiratoria (pO, de hasta 44
mmHg), requirié ingreso en la UCI. Se instauré tratamiento con
aciclovir por viaintravenosa a dosis de 5 mg/Kg/8h en inmuno-

Fig. 2. TAC toracica del mismo paciente mostrando afectacion difu-
sa y bilaterla caracterizada por la presencia de imagenes nodulilla-
res de contornos mal definidos.
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TABLA |
NUmero Sexo/Edad Contacto Habitos Enfermedad Sintomas po, Plaquetas U.C.l. Tratamiento
Tos
1 H/42 a No Tabaco Epoc Disnea 44 65.000 No Aciclovir
Dolor pleuritico mmHg ev
2 M/35a Si Tabaco Espondilitis Tos 66 149.000 No Aciclovir
Anquilopoyética Disnea ev
Tos
3 M/35a Si Tabaco Disnea
Expectoracion 56 80.000 No Aciclovir
hemoptoica ev +vo
4 H/48 a Si Tabaco 68 270.000 No  Sintomético
Alcohol
Tos
5 M/29 a Si Tabaco Disnea
Expectoracion 57 180.000 No  Sintomético
hemoptoica
6 M/32 a No Tabaco Tos 85 43.000 No Aciclovir
ev
7 M/30 a No Tabaco VIH + Tos 73 150.000 No Foscarnet
ev
Tos 84 115.000 No Aciclovir
8 H/28 a No Tabaco VIH + Disnea ev
H/35a No Tabaco VIH + Tos 49 169.000 No Aciclovir
Alcohol VHC + Disnea ev

competentes y de 10mg/K g/8h en inmunodeprimidos, comprobén-
dose una respuesta satisfactoria en todos €llos, lograndose la apire-
xiaentre el segundo y el cuarto diay objetivandose una resolucion
progresiva del cuadro respiratorio. S6lo en un caso —paciente con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida con severa depleccion
linfocitaria (CD4= 4/mm?)— el equipo médico responsable aplico
terapia antivirica con foscarnet intravenoso. La duracion del trata-
miento oscil6 entre siete y doce dias. En los restantes pacientes, en
los que la neumonia fue un hallazgo radiol6gico y que solo recibie-
ron tratamiento sintoméatico, la evolucién fue igualmente favorable
teniendo en cuenta que no presentaron repercusion gasométrica ni
trombopenia. En latablal se recogen las principal es caracteristicas
de los nueve pacientes.

DISCUSION

La primoinfeccion por € virus varicela-zoster se presenta
en la mayoria de los casos en forma de varicela. Se trata de
una infeccién exantemética generalmente de curso benigno y
autolimitada, salvo en recién nacidos e inmunodeprimidos,
propia de la edad pediétrica. No obstante, en la edad adulta el
proceso puede adquirir una notable gravedad debido funda-
mental mente a complicaciones (9) neurol égicas (encefalomie-
litis aguda postinfecciosa, ataxia cerebel osa aguda, meningitis
aséptica, neuritis éptica, midlitis transversa), hematoldgicas
(hemorragias, purpura trombocitopénica aguda) y respirato-
rias (neumonia varicelosa). Otras complicaciones descritas
son las cuténeas, oculares, cardiacas, articulares, renales, uro-
I6gicas, y excepcionamente otorrinolaringoldgicas (supra-
glotitis aguda) u Gseas (osteomielitis).

En relacién a las complicaciones hematolégicas, si bien
los fendbmenos hemorragicos asociados a la varicela son muy
infrecuentes, la trombocitopenia suele ser la normaen un ato
porcentaje de los casos (en nuestra serie fue del 66%). Sin
embargo, existe mucha controversia acerca del mecanismo
etiopatogénico implicado desde que ya en la década de los 60
se argumentaba con una coagulacion intravascul ar diseminada
responsable de la destruccion plaguetar (10). Recientes estu-
dios publicados (11,12) describen mecanismos autoinmunes
como la deteccion de autoanticuerpos dirigidos contra la gli-
coproteina de superficie V de las plaguetas.

La neumonia varicelosa constituye la complicacion mas
gravey frecuente en la edad adulta, con una mortalidad varia-
ble segun la series (13), pudiendo ser en el adulto sano de has-
ta el 30%, aumentando exponencialmente este porcentaje en
los pacientes inmunodeprimidos.

La neumonia varicelosa fue descrita por primera vez en
1942 por JJ. Waring (14), pudiéndose presentar con un
amplio espectro clinico, desde formas banalesy asintomaticas
diagnosticadas Unicamente a partir de los hallazgos radiol 6gi-
cos, hasta formas con severa insuficiencia respiratoria que
pueden llegar a requerir intubacién orotragueal, ventilacion
mecanica e ingreso en una UCI con una mortalidad muchas
veces superior a 30%.

Diversos factores de riesgo han sido descritos en la neu-
monia varicelosa del adulto, reflgando algunos de ellos
(embarazo, EPOC previa) una mayor gravedad pronostica:

1. Edad: Mayor severidad y afectacion radiolégica en
paci entes mas afiosos (15).

2. Habito tabaquico: Altera los macréfagos alveolares
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haciéndolos mas susceptibles a la infeccion por herpes virus
(16), con € consiguiente desarrollo de neumonitis, calculan-
dose que € riesgo relativo de aparicién de ésta en los fumado-
res es quince veces mayor que en los no fumadores, a igual
que el posterior desarrollo de las calcificaciones pulmonares
(17). Asimismo, estudios de funcién respiratoria durante la
neumonia varicelosa y después de la misma, muestran, en los
fumadores, una reduccion del coeficiente de transferencia del
CO, y del factor de difusién que puede persistir afios después
(18). En nuestra serie se confirma esta asociacién de riesgo en
el 100% de los casos.

3. Embarazo: Sin que hastalafecha se conozcan los meca
nismos etiopatogénicos implicados, la aparicion de lesiones
cutaneas tipicas de lainfeccion por € virus varicela-zoster es
criterio de ingreso hospitalario e inicio de tratamiento intrave-
noso con aciclovir, no sélo por € riesgo de fetopatia (hasta del
10%), sino por la posibilidad de insuficiencia respiratoria gra-
ve (19-22).

4. Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica: Mayor
severidad de complicaciones pulmonares que los individuos
sanos (14). En nuestra serie € paciente que cumplia los cri-
terios presentaba el mayor grado de hipoxemia al ingreso
(pO, = 44 mmHgQ).

5. Enfermedades de base que cursen con inmunodepre -
sion, sobre todo neoplasias hematol dgicas y tratamientos qui-
mioterapicos (23).

6. Rash cuténeo: Correlacion bien definida entre la severi-
dad de la neumonia y el grado de afectacion cutanea y/o
carécter hemorrégico de las lesiones (24).

La infeccion por € virus varicela-zoster en las personas
infectadas por e VIH es frecuente (25-27); sin embargo, a
pesar de la frecuencia con la que se presenta la forma cutanea
y de la importante disfuncién del sistema inmunitario (CD4
<25/mm’ en |os tres casos de nuestra serie), la neumonia vari-
celosa se ha descrito s6lo en casos aislados en estos pacientes
(25,28).

La neumonia varicelosa se suele presentar entre €l
segundo y el sexto diatras |a aparicion del exantema, en
forma de tos seca o escasamente productiva, fiebre que
puede sobrepasar los 39° C y disnea de hasta minimos
esfuerzos, siendo menos frecuente la presencia de dolor
torécico (generalmente de caracteristicas pleuriticas) o
artromialgias, y ocasional la hemoptisis (3,5,14,29). Puede
haber dolor dorsal o abdominal, incluso como el primer
signo clinico, simulando, a veces, cuadros de abdomen
agudo (30). Todos nuestros pacientes presentaron sintoma-
tologia respiratoria, fundamentalmente tos, fiebre y disnea
L os hallazgos semiol 6gicos son general mente escasos y se
correlacionan mal con el grado de afectacion radiol 6gica
(disociacion clinico-radiolégica) (6). La gasometria arterial
puede mostrar, desde valores dentro del rango de la norma-
lidad hasta severa hipoxemia en las formas no necesaria-
mente mas graves. L os hallazgos radiol 6gicos més frecuen-
tes son los infiltrados  bilaterales, difusos,
reticulonodulillares, que tienden a coalescer en los hiliosy
bases respetando |as zonas periféricas del parénquima pul-
monar y que pueden confluir dando grandes condensacio-
nes, incluso con broncograma aéreo. Esta imagen radiol 6-
gica no se correlaciona bien con la severidad de la
enfermedad, pudiéndose acompafiar ocasionalmente de
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derrame pleural uni o bilateral (14-16,24,31). En general,
lamejoriadel cuadro clinico seinicia con laresolucién del
exantema, pero la mejoria radiol 6gica puede demorarse dos
0 mas semanas, o bien, persistir lesiones fibréticas, o inclu-
s0, llegar ala calcificacion miliar de los pequefios nédul os
(32).

Con respecto al tratamiento, algunos estudios sugieren
la efectividad del aciclovir por viaintravenosa, siempre y
cuando se inicie de un modo precoz, observandose una
respuesta clinica en 24-48 horas (33), aunque no esta claro
gue altere, al menos en todos los casos, €l curso de la neu-
monia, dado que hay pacientes que sin tratamiento mejo-
ran rapidamente (3,16,34). El virus varicela-zoster es
menos sensible que e virus herpes simple al aciclovir,
pero se inhibe bien a las dosis habitualmente utilizadas,
que oscilan entre 5 y 10mg/Kg/8h durante siete a diez dias
(33,35). Los pacientes con sintomatologia respiratoria y/o
hipoxemia fueron tratados con aciclovir intravenoso con
dosis de 5 a 10 mg/kg/8h, dependiendo del estado inmuni-
tario, con una correcta evolucion. Ninguno de nuestros
pacientes, incluso uno de ellos que recibié tratamiento sin-
tomatico, pese a objetivarse importante insuficiencia res-
piratoria con hipoxemia de 57 mmHg, requirieron ingreso
en UCI. En nuestra serie, por tanto, si bien los pacientes
que recibieron aciclovir por viaintravenosa evidenciaron
una respuesta clinica mas precoz, no pueden extraerse
diferencias evolutivas estadisticamente significativas
entre los que recibieron tratamiento antivirico (78%) y los
gue recibieron unicamente tratamiento sintomaético (22%)
con antitérmicos y antihistaminicos. Otra alternativa a
considerar descrita recientemente (36) es la de realizar el
tratamiento de la neumonia varicelosa con buen estado
general y nula o muy escasa repercusion ventilatoria con
aciclovir por via oral en régimen ambulatorio bajo estre-
cho control clinico y aleccionando al paciente sobre |os
sintomas que deberian hacerle acudir al hospital sin demo-
ra. En estalinea, si bien la evolucion observada ha sido
correcta, son necesarios més estudios controlados que
establezcan laindicacion de este régimen terapéutico que
evita la hospitalizacion. Igualmente se ha sefialado |a difi-
cultad de acanzar niveles séricos adecuados con €
empleo de laviaoral (37).

En conclusién y alavista de los resultados obtenidos,
del andlisis realizado, de la escasa toxicidad observada
con €l aciclovir (nefropatia obstructiva por cristalizacién
del farmaco en los tabulos renales, trastornos digestivos,
flebitis y sintoma neuroldgicos como desorientaciéon y
temblores, entre otros) y de larevision de otras series de
pacientes con neumonia varicelosa (38-42), parece que,
como asimismo recomienda el CDC americano, en los
pacientes tanto inmunocompetentes como inmunodeprimi-
dos que desarrollan sintomatol ogia respiratoria e hipoxe-
miaen el curso de la varicela, debe instaurarse de un modo
precoz tratamiento con aciclovir por viaintravenosa pues
si bien no seriaimprescindible en todos los casos, si pare-
ce evidente que la mejoria clinicay de la cifra de plague-
tas es mas precoz, lograndose en practicamente todos los
casos evitar la aparicion de signos de compromiso respira-
torio con el consiguiente traslado a una Unidad de Vigi-
lancia Intensiva.
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