L
r H \\\\\II//,‘ —_—
Caso Clinico 3::"C|

Falla de inmunoglobulina especifica varicela zoster en prevenir varicela
neonatal: revision a proposito de un caso clinico

Failure of varicella zoster specific immunoglobulin to prevent neonatal varicella:

a review regarding a clinical case

Marlene van Capel’, Cecilia Pifiera® y Giannina Izquierdo®?

"Programa de subespecialidad Infectologia Pediatrica, Universidad de Chile, Hospital Luis Calvo Mackenna.

?Hospital Exequiel Gonzalez Cortés, Santiago, Chile.
3Departamento Pediatria y Cirugfa Infantil Sede Sur, Universidad de Chile.

No existié financiamiento especifico para la realizacion de este trabajo.
Autores declaran no tener conflicto de interés.

Recibido: 13 de febrero de 2023 / Aceptado: 1 de junio de 2023

Resumen

La varicela neonatal es una patologia grave. En Chile recientemente
se incorporo la vacuna varicela al programa nacional de inmunizacio-
nes, por lo que es atin es esperable que ocurra transmision vertical. E1
manejo en el recién nacido incluye inmunoglobulina especifica para
virus varicela zoster cuando la madre inicia una varicela periparto.
Presentamos el caso clinico de un neonato que cursé con una varicela
grave pese a haber recibido profilaxis con inmunoglobulina especifica.
Se realiz6 una revision de la literatura sobre varicela neonatal para
sugerir recomendaciones de manejo. El uso de inmunoglobulina es-
pecifica para virus varicela zoster, como profilaxis a un recién nacido
expuesto, disminuye el riesgo de varicela neonatal pero no lo elimina.

Palabras clave: varicela congénita; varicela neonatal; inmunog-
lobulina varicela zoster; profilaxis varicela.

Introduccion

a infeccion por el virus varicela zoster (VVZ) en el embarazo
puede causar complicaciones graves, tanto en la madre como en
el feto y recién nacido (RN). La madre puede transmitir la infec-
cion por via vertical en tres momentos: in Gtero por via transplacentaria,
en el parto por contacto con lesiones, o postnatal por transmision aérea o
de contacto. La via de contagio determina en gran parte la severidad de
la infeccion, siendo la transplacentaria la de peor prondstico’. El estado
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Abstract

Neonatal chickenpox is a serious pathology. In Chile, the varicella
vaccine was recently incorporated into the national immunization
program, so vertical transmission is still expected. Newborn mana-
gement includes specific immunoglobulin for varicella zoster virus
when the mother initiates peripartum chickenpox. We present a case
of a newborn who has severe chickenpox despite having received
prophylaxis with immunoglobulin, and a review of the literature
on neonatal chickenpox was carried out to suggest management
recommendations. The use of specific immunoglobulin for varicella
zoster virus as prophylaxis in an exposed newborn reduces the risk
of neonatal chickenpox but does not eliminate it.

Keywords: congenital varicella; neonatal varicella; varicella zoster
immunoglobulin; varicella prophylaxis.

inmune materno también juega un rol en la gravedad, dado el tiempo
necesario para que la madre desarrolle anticuerpos y los traspase al
neonato via transplacentaria o por la lactancia materna®. Dependiendo
de estos dos factores pueden ocurrir distintos cuadros clinicos en el
feto o RN que incluyen muerte intrauterina, varicela congénita, varicela
neonatal o herpes zdster en el lactante’.

Para el manejo de la varicela neonatal se utilizan distintos esquemas
de profilaxis y/o tratamiento que incluyen inmunoglobulina especifica
anti-VVZ (IgG-VVZ2) y aciclovir*.
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Presentamos el caso clinico de varicela en un RN que
recibi6 IgG-VVZ post-exposicion y se revisa la literatura
médica realizando una propuesta de manejo.

Caso clinico

Recién nacido de término de 38 semanas, nacido
por parto vaginal, grande para la edad gestacional, peso
4.368 gy Apgar 8-9. Su madre era primipara de 18 afios
de edad con un embarazo controlado, serologias para
VIH, Chagas y VDRL negativos durante la gestacion y
embarazo sin patologias. Tres dias antes del parto inicid
lesiones cutaneas vesiculares por las que consultd, sin
establecerse etiologia hasta su ingreso a preparto en que
se diagnostico clinicamente una varicela.

Dada la exposicion perinatal del RN se realizé pro-
filaxis con IgG-VVZ (Varitect®) 1 ml/kg intravenosa
(IV), de acuerdo a las indicaciones del fabricante, a las
9 h de vida. La madre se mantuvo internada siete dias
por varicela complicada. El1 RN fue dado de alta a los
tres dias de vida, asintomatico, y con indicacion a los
familiares de consultar precozmente en caso de aparicion
de lesiones cutaneas. Se suspendio la lactancia materna
por condiciones de la madre y mientras estuviese con
lesiones activas.

A los 10 dias de vida el RN inici6 lesiones papulo-
eritematosas en tronco, sin fiebre. La madre consulto ese
dia en servicio de urgencia. Las lesiones impresionaron
no vesiculares, planteandose el diagnostico de sudami-
nas, indicandose medidas generales y control en caso
necesario. Por persistencia de las lesiones, la madre
volvid a consultar al dia siguiente, donde se describieron
lesiones papulares en tronco y extremidades, algunas
de ellas vesiculares pequefias; se plante6 el diagndstico
de dermatitis alérgica y se indicaron corticoesteroides
topicos. Ese mismo dia evoluciond en malas condiciones
generales, hipoactivo, con rechazo alimentario y apremio
respiratorio, por lo que la madre consulté en Urgencias de
un hospital pediatrico, donde se objetivo temperatura de
37,8°C axilar, FC 161 lpm y PA 100/49 mmHg. El pacien-
te se encontraba grave, palido, con cianosis perioral, llene
capilar enlentecido, con multiples papulas y vesiculas en
tronco y extremidades (Figura 1) y estertores bilaterales a
la auscultacion pulmonar. Se manejo con fluidos IV e intu-
bacion para soporte ventilatorio. Se inici6 antimicrobianos
en forma empirica (cefotaxima y ampicilina), ademas
de aciclovir 60 mg/kg/dia IV, fraccionado en tres dosis.
Una vez estabilizado se traslad6 a la Unidad de Paciente
Critico Pediatrico donde requiri6 aminas vasoactivas y
evolucion6 con un distress respiratorio agudo con PaO,/
FiO, 70, PaCO, > 90 mmHg y pH 7,0. La radiografia de
torax mostro infiltrados pulmonares bilaterales (Figura 2).
Dentro de los exdmenes de laboratorio destacaron una

leucocitosis leve de 16.200 céls/mm*, trombocitopenia
de 110.000 céls/mm?, PCR baja con una maxima de 12,5
mg/l, valor normal (VN) < 5) y transaminasas elevadas
con GOT de 129 U/L. El citoquimico de LCR fue normal
y los hemocultivos y cultivo de LCR negativos. La reac-
cion de polimerasa en cadena (RPC) de VVZ en sangre y
secrecion endotraqueal fueron ambas positivas. Se realizo
una ecocardiografia que fue sugerente de miocarditis, con
CK-Mb de 76 U/I (VN <25 U/l) y troponina de 0,17 ug/l
(VN < 0,04 ug/l).

‘giﬂx ¥ A L Ml“‘ : L ﬁ.

Figura 1. Lesiones cutaneas vesiculares monomorfas.

Figura 2. Radiografia de térax al ingreso con infiltrados pulmona-
res bilaterales.
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Evoluciond grave los primeros siete dias, requiriendo
apoyo ventilatorio por cinco dias. Las lesiones fueron
monomorfas hasta la etapa de costra (Figura 3). Recibio
10 dias de aciclovir IV y se suspendieron los antibac-
terianos con cultivos negativos. Fue dado de alta con
los diagnosticos de varicela neonatal complicada con
miocarditis, hepatitis, neumonia varicelatosa y sepsis
viral. Durante el seguimiento ambulatorio, a los 12 meses
de vida, persistian lesiones hipopigmentadas secuelares
en tronco y extremidades, con un adecuado incremento
pondoestatural y desarrollo psicomotor.

Discusion

La varicela es una enfermedad de vigilancia epidemio-
logica en Chile. Desde el afio 2006 se notifican los casos
de varicela, brotes y fallecidos a través de 21 centros
centinelas; sin embargo, no existe informacion especifica
de transmision vertical®>.

En los ultimos afios, las tasas de varicela en el pais se
han mantenido en aproximadamente 19 casos por 10.000
habitantes, concentrandose en 73% bajo los 9 afios (3%
bajo 1 ano). El rango de edad entre 15y 19 afios da cuenta
de 5% y los mayores de 20 afios corresponden a 11%
de los casos®, siendo estos dos tltimos grupos donde se
encuentran las mujeres en edad fértil.

En los paises en que se ha implementado la vacunacion
universal de varicela, se ha observado una disminucion
de su incidencia en alrededor de 90% con una dosis y
98% con dos dosis, asi como también de la mortalidad
en 98%%, con un impacto positivo en todas las edades.
La incidencia de herpes zdster también ha disminuido
en 78% en los vacunados, y, en forma global en 72%°1°.
La vacuna varicela también ha demostrado disminuir
la transmision vertical. Es el caso de Australia, en que
antes de la vacunacion universal tenia una incidencia
de varicela congénita de 0,8:100.000 RN por afio y de
varicela neonatal de 5,8:100.000 RN por ano'!. En 1995,
se inicid la vacunacion de varicela a los 18 meses de
edad, y actualmente se administra una segunda dosis en la
adolescencia. Desde 2009 a 2020, la incidencia de varicela
congénita fue 0,07 por 100.000 nacidos vivos, con una
disminucion respecto a la era pre-vacuna de 91,5% y en
varicela neonatal, de 0,49 por 100.000 nacidos vivos, con
una disminucion de 91,3%; este impacto se observa aun
con al menos 41% de madres extranjeras, procedentes de
paises sin vacunacion para varicela'”.

Chile incorpord la vacuna varicela en el programa
nacional de inmunizaciones (PNI) en julio de 2020 alos 18
meses de edad y desde enero de 2022, una segunda dosis
a los 36 meses de edad". Es esperable que observemos
progresivamente una disminucién de varicela en todas
las edades, incluyendo la transmision vertical. En nuestro
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caso clinico, la madre no tenia vacuna varicela, ni tampoco
antecedente de la enfermedad. Dada nuestra realidad de
mujeres en edad fértil atn vulnerables, debe indagarse
el antecedente de varicela antes del embarazo mediante
historia clinica o serologia y, en caso de susceptibilidad,
ofrecer la vacuna a la madre previo a la gestacion, ya
que al ser una vacuna viva atenuada esta contraindicada
durante el embarazo'“.

La varicela habitualmente tiene un curso benigno;
sin embargo, en Chile se hospitalizan anualmente de
600 a 1.200 pacientes, falleciendo entre tres y nueve. La
complicacion mas frecuente es la sobreinfeccion de piel
y tejidos blandos, seguida por la infeccion bacteriana
invasora. De menor incidencia son las manifestaciones
neurologicas (meningoencefalitis, cerebelitis, convulsio-
nes, mielitis transversa, Guillain Barré, ataxia cerebelosa),
herpes zoster, neumonia, artritis reactiva, miocarditis,
hepatitis, trombocitopenia y varicela hemorragica'>'".
Las complicaciones son mas frecuentes en nifios bajo los
dos afios y mayores de 12 afios, mujeres embarazadas,
pacientes con enfermedad cutanea o pulmonar cronica,
inmunodeficiencia celular, incluyendo VIH, usuarios de
corticoesteroides y otros farmacos inmunosupresores*'®,

Luego del ingreso del VVZ, éste se replica en los
ganglios linfaticos faringeos, produciendo una primera
viremia subclinica que a los siete dias alcanza el sistema
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Figura 3. Lesiones de vari-
cela neonatal en evolucién.
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reticuloendotelial, seguido de una segunda viremia,
desde los siete a 21 dias (prolongada hasta 28 dias en
inmunocomprometidos o al recibir [gG-VVZ), momento
en que se inician las manifestaciones clinicas. El virus
regresa a la mucosa respiratoria al final del periodo de
incubacion, permitiendo el contagio desde dos dias antes
del inicio del exantema hasta que todas las lesiones estén
en etapa de costra. El diagnoéstico es clinico, aunque los
pacientes inmunocomprometidos o vacunados suelen
presentar un exantema menos caracteristico, pudiendo
apoyarse el diagnostico con RPC de lesiones®. El virus
se mantiene latente en los ganglios nerviosos sensitivos,
pudiendo reactivarse en forma de herpes zoster segun el
compromiso de inmunidad celular, transmitiéndose por
contacto y por via aérea en inmunocomprometidos®. El
cuadro de herpes zoster materno no representa riesgo para
el feto debido a la ausencia de viremia y a la transferencia
transplacentaria de anticuerpos?'2.

La transmision vertical de varicela puede darse en tres
momentos: intrauterina por paso viral transplacentario
durante la viremia materna, en el canal del parto por
contacto con sangre o lesiones, y postnatal por contacto
o transmision respiratoria*'®. Si la transmision es intra-

0-20 sem EG

21-36 sem EG >37 sem EG

Varicela congénita
Riesgo: 0,5-2%

Mortalidad 30%

>
Herpes zésteren <1 a
Riesgo: 1-2%
Mortalidad 0%
Riesgo materno

Varicela neonatal
Riesgo 20-50%
Mortalidad 3-20%

Figura 4. Varicela en el embarazo segun edad gestacional y riesgos para el feto-RN.

Figura 5. Organos afec-
tados en varicela neonatal
multivisceral.
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Hepatitis

uterina, dependiendo del momento en que la madre se

infecta y del tiempo que transcurre entre infeccion y parto,

pueden ocurrir tres cuadros clinicos diferentes en el feto

o RN: varicela congénita, herpes zdster en el lactante o

varicela neonatal (Figura 4).

 Sila madre presenta varicela las primeras 20 semanas
de gestacion, el feto tiene probabilidad de 0,5 a 2% de
presentar varicela congénita. El mayor riesgo ocurre
entre las 13 y las 20 semanas?, habiendo casos excep-
cionales hasta las 28 semanas®. Las manifestaciones
clinicas incluyen cicatrices cutaneas en dermatomos
(72%), defectos neurologicos como microcefalia,
atrofia cortical, convulsiones, disfunciéon autonomica
con vejiga neurogénica (48-62%), hidronefrosis, dila-
tacion esofagica, coriorretinitis y cataratas (44-52%)
e hipoplasia de extremidades (46-72%)'. También se
ha descrito restriccion del crecimiento intrauterino y
mortalidad intrauterina cercana a 30%%.

» La varicela materna desde las 21 semanas y hasta los
seis dias antes del parto se asocia a mayor gravedad
para la madre, principalmente neumonia, dada la
inmunodeficiencia celular propia del embarazo.
Junto a la transmision viral, hay paso de anticuerpos,
pudiendo el feto presentar una varicela intrauterina o
varicela leve a moderada en los primeros cinco dias
de vida (periodo de incubacion acortado por infeccion
transplacentaria). El riesgo para el feto es menor a 1%,
manifestandose en ocasiones como herpes zoster en el
primer o segundo afio de vida'.

+ Lamadre que inicia varicela cinco a siete dias antes y
hasta dos a cinco dias después del parto puede transmi-
tir al hijo el VVZ por via hematogena, no alcanzando
a transferir anticuerpos. Sin profilaxis, 20-50% de los
RN puede presentar una varicela neonatal; iniciando
lesiones cutaneas a los 5 a 14 dias de vida, luego de un
periodo de incubacion acortado. De 1 a 3% evoluciona
a varicela neonatal con compromiso visceral grave que
incluye neumonia, encefalitis, hepatitis, miocarditis y
nefritis (Figura 5)*2¢. La forma grave ha disminuido
gracias a la terapia farmacologica y cuidados intensi-
vos?’. Es dificil predecir la evolucion que tendra el RN,
dado que no hay correlacion entre el estudio por RPC
en liquido amniético preparto y/o IgM neonatal con
la gravedad del RN*. Cuando la transmision ocurre
en el canal de parto, o postnatal, mediante transmision
respiratoria o por contacto, hay menor riesgo de grave-
dad que por via transplacentaria, debido a una menor
carga viral y a una mayor efectividad de la inmunidad
celular neonatal®.

En nuestro paciente, la madre inicié su cuadro de va-
ricela tres dias antes del parto y el RN desarroll6 a los 10
dias de vida una varicela neonatal grave con miocarditis,
neumonia y hepatitis.
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Manejo del RN post-exposicion

Las recomendaciones actuales de manejo del RN
varian dependiendo del momento del embarazo en que
ocurre la varicela materna, la edad gestacional del nifio
y sus comorbilidades, e incluyen manejo general, uso de
aciclovir y/o inmunoglobulina, incluyendo IgG especifica
para VVZ (IgG-VVZ) o inmunoglobulina G IV (IGIV).

Manejo general

Aislamiento

Si la varicela materna se inicia antes de siete dias o
tres dias después del parto, las guias clinicas coinciden
en que no es necesario aislar al RN. En este escenario, es
recomendable el uso materno de mascarilla N95 y evitar
el contacto del RN con las lesiones maternas, si ella aun
presenta lesiones activas.

Respecto a varicela materna que se presenta cinco dias
preparto hasta dos dias postparto, las recomendaciones
difieren: las de la Academia Americana de Pediatria
(AAP) y del Reino Unido indican separar la madre del
RN mientras esta se encuentre con lesiones activas,
aunque haya recibido profilaxis con I[gG-VVZ. En Chile
la recomendacion actual es el aislamiento conjunto de la
madre con el RN*2 (Tabla 1).

Basandose en la fisiopatologia y que no hay forma
de determinar con exactitud si el RN esta infectado,
recomendamos que la madre mantenga aislamiento de
contacto y aéreo mientras presente lesiones activas y el
neonato se mantenga asintomatico.

En caso de herpes zoster materno, se recomienda man-
tener las lesiones cubiertas, sin aislar al RN. Si la madre
se encuentra internada, debe mantener aislamiento aéreo y

de contacto mientras presente vesiculas, asi como también
los contactos desde el dia 7 a 21 post-exposicion (28 dias
en caso de inmunocompromiso o recibir IgG-VVZ).

Lactancia materna

La conducta respecto a la lactancia materna es
controversial®. Hay reporte de al menos un caso de
contagio postnatal de la madre a su hijo de 16 dias en
que se detecté VVZ en leche materna’, sin embargo, no
esta bien establecido el mecanismo por el cual ocurrio la
transmision de la enfermedad. En nuestro caso clinico se
suspendio la lactancia materna. Las guias internacionales
no hacen mencion a este punto, por lo que acorde con la
recomendacion de aislamiento aéreo y contacto, sugeri-
mos alimentacion con leche materna extraida mientras
la madre presenta lesiones activas y el niflo se mantenga
asintomatico.

IgG intravenosa

IgG-VvVZ

Es producida desde 1978 con el nombre de VZIG® y
desde el afno 2006 se cuenta con IgG humana de pacientes
convalecientes de herpes zoster o con altos titulos de
anticuerpos anti-varicela. Desde 1984, los Centros de
Control de Enfermedades (CDC) la incluye en las guias
de tratamiento. La primera experiencia de uso de IgG-
VVZ fue publicada por Miiller en 1989, al administrarla
sin antivirales a 281 nifios expuestos a VVZ in ttero,
entre ellos 176 con exposicion siete dias antes a siete dias
postparto: 60% present6 exantema, 8% varicela grave, sin
mortalidad asociada?’. Actualmente existe dos IgG-VVZ
de administracion IM e IV.

VARIZIG® (Cangene Corporation, Winnipeg, Canada)
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Tabla 1. Manejo de RN expuesto a varicela materna perinatal en Reino Unido, E.U.A y Chile

Recomendaciones UK36:37

Inicio de varicela materna respecto al -7 a +7 dias

parto

Aislamiento binomio madre/hijo
activas.

Lactancia materna Sin referencia.

Mientras la madre presenta lesiones

AAP* Chiles2244

-5 a +2 dias -5a +2 dias

Mientras la madre presenta lesiones

activas madre-hijo

Sin referencia Sin referencia

Aislamiento conjunto del binomio

Profilaxis IgG-VVZ

Profilaxis aciclovir

Tratamiento aciclovir

Primeros 10 (idealmente primeros 7)
dias de vida.

Considerar si la madre inicia varicela -4
a +2 dias respecto al parto.
Aciclovir IV 30 mg/kg/dia cada 8 h por
7-10 dias desde el 7° dia de exantema
materno, ademas de 1G-VVZ

60 mg/kg/dia IV cada 8 h por 7 a 21
dias

Primeros 10 (idealmente primeros 4)
dias de vida

Sin referencia

60 mg/kg/dia IV cada 8 h por 14 a 21
dias

Primeras 96 h de vida

Sin referencia

30 mg/kg/dia IV cada 8 h por 7 a 10
dias
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se presenta en vial de 125 Ul para uso IM. La dosis es un
vial cada 10 kg de peso, maximo 5 ampollas (625 UI),
en el menor de 2 kg se utiliza la mitad de un vial (62,5
UI). La efectividad de VARIZIG® fue documentada
por Duchon y cols.’' al administrarla a RN expuestos
a VVZ in ttero en los primeros 10 dias postparto (80%
las primeras 96 h postparto, promedio 2,2 dias): de los
26 RN expuestos a varicela materna entre los cinco dias
preparto y dos dias postparto, siete RN (30%) presentaron
varicela, tres de ellos graves con mas de 100 lesiones, de
los cuales uno se asoci6 a encefalitis y otro a neumonia,
sin casos fatales. En 28% de los RN se administr6é ademas
profilaxis con aciclovir, la mitad durante uno a dos dias
mientras iniciaban IgG-VVZ y la otra mitad durante
cuatro a nueve dias, no especificando el dia de inicio
de la profilaxis. Los tres neonatos con varicela grave no
recibieron antiviral. Estos resultados fueron mejores a
los sin intervencion, en que se describié enfermedad por
varicela en 20-50% y mortalidad de 3-20%. Ademas se
administr6 VARIZIG® a 65 RN pretérminos (RNPT) con
exposicion postnatal, sin que ninguno de ellos desarro-
llara varicela. VARIZIG esta contraindicada en pacientes
con alergia o trombocitopenia grave en dosis previas, y
debe ser administrada con precaucion en pacientes con
deficiencia de IgA y trastornos de coagulacion. Dentro
de los efectos adversos se encuentran: dolor o eritema en
sitio de inoculacion, cefalea, sintomas gastrointestinales,
respiratorios y anafilaxia. Debe transcurrir al menos tres
meses antes de inocular vacunas vivas para no disminuir
su inmunogenicidad. No hay estudios de su uso en mujeres
embarazadas.

VARITEC® (Laboratorio Madaus Cerafarm, Espafia) se
presenta en vial de 25 Ul para uso IV, la dosis es 1 ml/kg,
con escasos reportes de su uso. E1 RN descrito en el caso
clinico recibio VARITEC 1 ml/kg IV a las 9 h de vida.
Actualmente, no se encuentra disponible en Chile.

IGIV

En caso de no contar con IgG-VVZ, es posible
utilizar IGIV obtenida a partir de plasma de donantes
con una concentracion de anticuerpos variable, segun la
seroprevalencia de varicela de la poblacion. La dosis es
400 mg/kg por una vez.

A pesar del uso adecuado de IgG-VVZ, se describen
casos graves®>, algunos incluso con desenlace fatal,
sugiriendo que probablemente el uso de IgG no evita
completamente la infeccion, sino que tendria principal-
mente el rol de disminuir la gravedad. Cabe destacar que
en los casos comunicados hubo una demora en el inicio
del tratamiento antiviral efectivo, dado que comunmente
se desestima la posibilidad de una varicela neonatal por
la administracién oportuna de profilaxis con IgG-VVZ,
como ocurrio en el caso descrito, en que el diagndstico
se realiz6 a la tercera consulta, ya con un cuadro grave.

En 1986, Bakshi*? describio cuatro casos de madres
que enfermaron de varicela dos a cuatro dias preparto.
Se administré [gG-VVZ a los RN a las horas de vida,
pese a lo cual uno de los RN fallecid por neumonia
varicelatosa y los otros tres enfermaron a los 10 dias
de vida. Un caso presentd un exantema extenso, otro
caso neumonia y el tercer caso una neumonia asociada
a hepatitis. Los tres neonatos recibieron tratamiento con
antiviral y evolucionaron satisfactoriamente. Holland
describio otra experiencia de tres casos en que las madres
iniciaron varicela uno a cuatro dias antes del parto; los
RN recibieron IgG-VVZ entre una a 22 h postparto,
pese a lo cual evolucionaron con neumonia entre el
octavo y el décimo dia de vida. Iniciaron tratamiento
con aciclovir uno a tres dias después, sin embargo, los
tres ninos fallecieron. Considerando esta evolucion,
los autores plantean que ante la exposicion periparto,
seria recomendable mantener al neonato en observacion
directa hasta completar el periodo de incubacion. King*
comunico el caso de un RN cuya madre presentd varicela
a los dos dias postparto, el mismo dia el nifio recibid
IgG-VVZ a pesar de lo cual desarrollo al noveno dia
de vida una varicela grave con neumonia varicelatosa
fatal; el tratamiento con aciclovir IV habia comenzado
el quinto dia de enfermedad.

Los CDC y la Academia Americana de Pediatria
(AAP) recomiendan administrar IgG-VVZ al RN los pri-
meros 10 dias post-exposicion, idealmente en las primeras
96 h; el riesgo de varicela aumenta al transcurrir los dias,
sin embargo, en este periodo se mantiene el impacto en
atenuar la enfermedad. Las indicaciones de administra-
ciéon a RN hijo de madre con varicela y en RNPT son
similares a las vigentes en Chile**. El Reino Unido***’
indica IgG-VVZ los primeros 10 dias (idealmente dentro
de los primeros siete dias), al RN cuya madre presento
varicela en el rango desde siete dias preparto hasta siete
dias postparto (Tabla 1).

La recomendacion chilena vigente’ es administrar
precozmente 1gG-VVZ (o en su ausencia IGIV y pos-
teriormente al estar disponible administrar IgG-VVZ)
al RN de madre con varicela desde cinco dias antes del
parto a dos dias postparto. También a contactos sus-
ceptibles de alto riesgo como son mujeres embarazadas
en cualquier edad gestacional, inmunocomprometidos,
RNPT mayor de 28 semanas hijo de madre seronegativa
0 < 28 semanas o 1.000 g, independiente del estado
serologico materno.

En Chile, actualmente esta disponible VZIG-GCC®,
IgG-VVZ de administracion IM de Green Cross
Corporation®. Debe solicitarse al Departamento de
Epidemiologia de SEREMI de Salud, mediante el “For-
mulario de solicitud de IG anti-varicela para contactos
de riesgo” (correo electronico: epidemiologiarm@)
redsalud.gob.cl).
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Antivirales

Aciclovir o valaciclovir: tratamiento

El tratamiento con aciclovir disminuye la evolucién
a varicela grave, iniciandose en las primeras 24 y hasta
72 h desde inicio del exantema®®. Ante la sospecha clinica
de varicela en un RN se debe iniciar tratamiento con
aciclovir IV°.

Aciclovir: profilaxis

Se puede plantear el uso aciclovir como profilaxis
al iniciar la 2° viremia, es decir, desde el séptimo dia
del contacto. Huang y cols. evaluaron IGIV 500 mg/kg
con o sin aciclovir al 7° dia por 5 dias en 14 RN hijos
de madre con varicela, entre los 7 dias preparto a 5 dias
postparto: dos de los cuatro RN que recibieron IGIV
desarrollaron varicela, a diferencia de ninguno de los
10 RN que recibieron IGIV junto con aciclovir®. El
mejor momento para iniciar la profilaxis es el dia 7
post-exposicion, como fue demostrado al comparar la
administracion de aciclovir por 7 dias desde el dia 1 o
7 a un grupo de pacientes sanos, observandose menor
incidencia y gravedad en el segundo grupo (77 vs
21%)*. El caso clinico descrito no recibio profilaxis con
aciclovir por no estar actualmente indicado en Chile. Es
importante considerar que esta profilaxis puede interferir
con la respuesta del hospedero y determinar proteccion

incompleta a futuro, por lo que se recomienda de igual
manera vacuna varicela’.

El Reino Unido, ante la situacion de mayor riesgo de
varicela para el RN (varicela materna 4 dias preparto a
2 dias postparto) indica, ademas de IgG-VVZ, aciclovir
IV 30 mg/kg/dia cada 8 h desde el dia 7 del inicio del
exantema materno, durante 7 dias. Si el RN desarrolla
varicela, recomienda tratar con aciclovir IV 60 mg/kg/dia
cada 8 h por 7 a 21 dias, buscando ademas condiciones
como inmunocompromiso, enfermedad metabodlica o
resistencia viral***’. En el RN cuya madre inicia varicela
3 a 28 dias postparto recomiendan profilaxis con aciclovir
via oral 80 mg/kg/dia cada 6 h desde el dia 7 post-inicio
de exantema materno por 7 a 10 dias; si el RN inicia la
enfermedad, tratamiento con aciclovir IV. Por ultimo,
si la madre presento varicela 20 a 6 dias antes del parto
recomiendan IgG-VVZ al RN en las primeras 96 h, si hay
vesiculas al nacer o aparecen posteriormente, la indicacion
es tratar con aciclovir?.

Considerando el caso clinico descrito y datos publi-
cados de RN expuestos a varicela materna periparto de
evolucion grave a pesar de administracion de [gG-VVZ,
sugerimos realizar profilaxis con IgG-VVZ lo mas pre-
cozmente posible y aciclovir IV 30 mg/kg/dia desde el
séptimo dia de inicio del exantema materno por 7 dias. En
caso de iniciar lesiones a pesar de esta profilaxis, se debe
tratar con aciclovir IV 60 mg/kg/dia por al menos 7 dias,
segun evolucion clinica (Figura 6). Podria ser discutible

Caso Clinico

Hijo de madre que inicia varicela 5 dias antes a 2 dias después del parto:
Profilaxis al RN expuesto

1gVVzZ

lo mas precoz posible, los primeros 10 dias de
vida

VARIZIG 1 vial de 125 Ul cada 10 kg de peso IM
por una vez. SiRN <2 kg: 62,5 Ul

(SEREMI: epidemiologiarm@redsalud.gob.cl)

Aciclovir IV

desde el 72 dia post
exantema materno

30 mg/kg/dia cada 8
horas por 7 dias

Aislamiento

aéreo y contacto de la madre
con lesiones activas mientras el
RN esté asintomatico

edad

Leche materna extraida

Seguimiento al RN
hasta los 28 dias de

Tratamiento a
RN que desarrolla varicela

Aciclovir IV
60 mg/kg/dia cada 8 horas
minimo por 7 dias

Monitoreo de
complicaciones

Figura 6. Algoritmo de manejo de RN expuesto a varicela materna perinatal.
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utilizar aciclovir via oral al séptimo dia post-exposicion

en el RN. La administracion oral de aciclovir, dada su

baja biodisponibilidad, no tiene suficiente evidencia de
su eficacia en el RN.

Respecto a la mujer embarazada susceptible (sin va-
cuna previa o con nivel de anticuerpos VVZ menor a 100
mlU/ml) contacto de varicela, la AAP indica IgG-VVZ
los primeros 7 a 10 dias post-exposicion. En poblacion
italiana el uso de [gG-VVZ en la mujer embarazada en los
primeros 4 dias post-exposicion disminuy6 de 72 a 42% la
varicela clinica en la madre*!. Aciclovir en el embarazo es
un farmaco categoria B por FDA; CDC indica considerar
aciclovir oral 6 valaciclovir para tratar a la mujer emba-
razada con varicela durante el segundo o tercer trimestre
de gestacion y aciclovir IV en varicela grave*. El Reino
Unido recomienda en la mujer embarazada susceptible en
cualquier edad gestacional profilaxis con aciclovir oral
800 mg cada 6 h o valaciclovir 1 g cada 6 h, desde el dia 7
a 14 post-exposicion. En mujeres con contraindicacion de
aciclovir, por ejemplo insuficiencia renal, se recomienda
profilaxis con [gG-VVZ. Los contactos susceptibles de
la gestante deben recibir vacuna varicela dentro de las
96 h post-exposicion.
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