Ciencia
La momia de un niflo reescribe la historia de la viruela
El virus salté a los humanos milenios después de lo que se creia
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Un nifio de no mas de cuatro afos ha reescrito la historia de la viruela. Infectado con el Variola virus, el
pequeiio murid en 1654 y fue enterrado bajo la iglesia del Espiritu Santo de Vilna, capital de Lituania. Las
condiciones de la cripta hicieron que se momificara. Eso ha permitido ahora analizar el virus para descubrir
gue la Unica enfermedad humana erradicada podria llevar unos siglos con los humanos y no milenios como
se pensaba.

El proyecto Momia de Lituania lleva afios estudiando una veintena de momias localizadas en la cripta. Por
un proceso natural de desecacion, han conservado sus tejidos blandos hasta hoy. Esos estudios han servido
para conocer mejor la historia de la tuberculosis o la arterioesclerosis, enfermedades que tenian algunos
de los restos. En el caso del nifio, un analisis genético mostrd que tuvo la viruela. La datacion de sus restos
en torno a 1654, coincidiendo con una de las epidemias que castigaron Vilna, reforzé el diagnéstico.

Para poder analizar la momia del pequefio, los investigadores tuvieron que conseguir una autorizacion de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). La viruela ha sido una de las enfermedades mas mortiferas de
la historia y costé mads de un siglo de vacunaciones masivas erradicarla hace apenas 40 afios. Hoy, solo dos
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centros de EE UU y Rusia conservan muestras del virus. Aunque remota, existia la posibilidad de que
estuviera activo en los restos momificados a pesar del tiempo transcurrido.
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inRead invented by Teads

La cepa de la momia es antecesora de todas las muestras de viruela del siglo XX analizadas

Los resultados, publicados en la revista Current Biology, desvelan que la viruela de aquel pequefo es la
madre de todas las viruelas posteriores conocidas. En términos mads exactos, el analisis genético de esta
muestra y su comparacion con el genoma de otras 42 muestras de pacientes de todo el planeta recogidas a
lo largo del siglo XX sefialan a la del nifio como antecesora de las demas. Para completar el arbol genético,
los investigadores incluyeron en su andlisis el genoma de una momia de 300 afios encontrada en Siberia
con ADN del virus Variola. Aunque unos afios posteriores, esta cepa no es sucesora de la del nifio sino que
ambas procedian de otra anterior.

La distancia genética entre los distintos casos permitié a los investigadores estimar la ratio de mutacién
entre generaciones y con ella construir una maquina del tiempo de la viruela. Todas las muestras, incluidas
las del nifio y la momia siberiana, tendrian por antecesor a un virus que pululé por Europa entre finales del
siglo XV y finales del XVI, la época de las grandes expediciones y cuando los espafioles llevaron la viruela a
América.

ampliar foto Rahima Banu, la ultima nifia infectada
de manera natural de la cepa 'Variola major' de la viruela en Bangladés en 1975. CDC.gov
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"El arbol reconstruido muestra que el ancestro comun no debid ser posterior a 1580, por lo que eso
supone que la enfermedad es mas reciente de lo que se creia hasta ahora", dice en un correo el director
del proyecto Momia y coautor del estudio, el antropdlogo italiano Dario Piombino-Mascali. Este
investigador ha dirigido trabajos similares en Sicilia y Alemania, siendo uno de los mayores expertos en
momias de Europa.

Pero para el estudio de virus del pasado o arqueovirologia como en este caso, Piombino-Mascali conté con
la ayuda de especialistas canadienses y australianos. Y uno de ellos plantea el gran problema: "Ahora que
tenemos una linea temporal, hay que preguntarse si las anteriores pruebas histéricas de viruela, que se
remontan a Ramsés V e incluyen todas las anteriores al 1500, son reales", comenta el director del centro
de ADN antiguo de la Universidad McMaster (Ontario, Canadd) y también coautor de la

investigacion, Henrik Poinar.

Hasta ahora, se creia que la viruela llevaba infectando y matando a los humanos (tenia una letalidad de
mas del 30%) desde hacia milenios. Una de las primeras pruebas (ahora puestas en duda) estaria en unas
marcas encontradas en la piel de la momia del farabn Ramsés V, muerto hace mas de 3.000 aiios. Otros
posibles antiguos casos fueron documentados en India y China hace 1.500 afios. "éRealmente son estos
casos auténticos o son identificaciones erréneas, que sabemos que son muy faciles de cometer, ya que la
viruela se puede confundir con la varicela y el sarampién?", cuestiona Poinar.

Hasta ahora se creia que las marcas en la momia de Ramsés V, muerto hace 3.000 afios, eran de viruela

El nifio de la iglesia de Vilna también ha ayudado a los investigadores a descubrir cudndo se separé el virus
de la viruela en dos grandes ramas (clados, en biologia), Variola major, mas letal y extendida y Variola
minor, mas benigna y rara. La divergencia aparecié poco después de que Edward Jenner encontrara en
1796 una vacuna contra la viruela inoculando a otro nifio, el hijo de su jardinero, con el virus de la viruela
bovina. Sin tener claro el mecanismo, Jenner logré inmunizar al pequeiio. Meses después del primer
contagio, lo expuso a la viruela y el chico no se contagid. Es probable que aquella separacidn fuera fruto de
la presidn ecoldgica de la vacuna sobre el virus.

Lo que no han conseguido los investigadores es averiguar de dénde surgid la viruela. Para intentarlo,
compararon el virus humano con otras dos especies del mismo género (orthopoxvirus) que afectan a
camellos y gerbillos y que estan entre las mds cercanas al de la viruela. Comprobaron que esa cercania es
solo relativa. Estdn tan lejos desde un punto de vista de su reloj molecular que no comparten un antecesor
comun. Asi que el animal que transmitio la viruela a los humanos sigue sin ser localizado o hace tiempo
gue se extinguid.
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Virus varicela-zoster

Micrografia del VVZ.

Clasificacion de los virus

Grupo: | (Virus ADN bicatenario)
Familia: Herpesviridae
Subfamilia: Alphaherpesvirinae
Género: Varicellovirus
Especie

e Human herpesvirus 3 (HHV-3)

[editar datos en Wikidata]

El virus varicela-zéster,* uno de los ocho tipos de herpesvirus que infectan a los seres humanos y a otros
vertebrados, es la causa habitual de varicela en los nifios, los adolescentes y los adultos jévenes y el virus
gue provoca herpes zéster y neuralgia posherpética en los adultos y raras veces en los nifios.

Micrografia electrdnica en la que se ven varios miembros de la familia Herpesviridae, entre ellos el virus
varicela-zoster y los virus del herpes simple de tipo 1y de tipo 2 (HSV-1 y HSV-2).

En los Estados Unidos, antes de que se aprobara la vacuna infantil contra la varicela el 95,5 por ciento de
las personas de 20 a 29 afios, el 98,9 por ciento de las de 30 a 39 afios y mas del 99,6 por ciento de las de

40 aflos o mayores presentaban evidencias de infeccidn previa por vvz.2

indice


https://es.wikipedia.org/wiki/Clasificaci%C3%B3n_de_los_virus
https://es.wikipedia.org/wiki/Virus_ADN_bicatenario
https://es.wikipedia.org/wiki/Familia_%28biolog%C3%ADa%29
https://es.wikipedia.org/wiki/Herpesviridae
https://es.wikipedia.org/wiki/Alphaherpesvirinae
https://es.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9nero_%28biolog%C3%ADa%29
https://es.wikipedia.org/wiki/Especie
https://www.wikidata.org/wiki/Q6868
https://es.wikipedia.org/wiki/Virus_varicela-z%C3%B3ster#cite_note-asdf-1
https://es.wikipedia.org/wiki/Herpesvirus
https://es.wikipedia.org/wiki/Varicela
https://es.wikipedia.org/wiki/Neuralgia_posherp%C3%A9tica
https://es.wikipedia.org/wiki/Virus_varicela-z%C3%B3ster#cite_note-Kimberlin-2
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Varicella_%28Chickenpox%29_Virus_PHIL_1878_lores.jpg
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Herpesviridae_EM_PHIL_2171_lores.jpg

¢ 1 Nomenclatura

e 2 Enfermedad en los seres humanos

e 3 Avances recientes en la investigacion y el diagndstico
e 4 Morfologia

e 5 Genoma

e 6 Evolucién

e 7 Tratamiento

e 8 Vacunacién

e 9 Llapolémica espaiiola sobre la vacuna contra la varicela
e 10 Referencias

e 11 Notas

e 12 Enlaces externos

Nomenclatura

Entre los nombres por los que se conoce al virus varicela-zéster (VVZ) figuran virus de la varicela, virus
zoster y herpesvirus humano de tipo 3 (HHV-3, por sus siglas en inglés).

Enfermedad en los seres humanos
La infeccion primaria por el VVZ causa varicela, la que raras veces se asocia con complicaciones como

encefalitis®> o neumonia. Aun cuando los sintomas clinicos de la varicela desaparezcan el VVZ permanecera
inactivo en el sistema nervioso de las personas infectadas (virus latente), en el area del nervio trigémino

Cuando el VVZ afecta la division oftalmica del nervio trigémino la erupcién aparece en una mitad del
craneo, desde el ojo hasta la coronilla, como en este caso de herpes zéster facial.

. . 4 . . .
y el ganglio espinal.” En el 10-20 por ciento de los casos el VVZ se reactiva en el transcurso de la vida para
provocar la enfermedad conocida como herpes zdster o herpes.
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Progresion del herpes. Un grupo de pequenas protuberancias (1) se convierten en ampollas (2) que se
asemejan a las lesiones de la varicela. Las ampollas se llenan de pus, se rompen (3), forman costra (4) y,
finalmente, desaparecen. Este proceso dura de cuatro a cinco semanas. A veces se desarrolla un trastorno
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doloroso llamado neuralgia posherpética, que se cree que es causado por el dafio de los nervios (5) y
puede durar de semanas a afios después de desaparecida la erupcion.

Las complicaciones graves del herpes incluyen la ya mencionada neuralgia posherpética, diseminacién
cutanea con aparicion de dermatomas, mielitis y herpes oftdlmico o zoster sine herpete (zoster sin
erupcién cutanea).®’

El virus puede causar hepatitis en pacientes inmunodeprimidos.*

Avances recientes en la investigacion y el diagndstico

Hasta mediados de la década de 1990 las infecciones del sistema nervioso central (SNC) como
complicaciones de la reactivacién del VVZ se consideraban raras y para diagnosticarlas se requeria la
presencia de una erupcion asi como de sintomas neuroldgicos especificos. La ampliacién del uso de la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)® a partir del 2000 determiné un aumento del diagnéstico de
casos de infeccion del SNC.2

Segln las descripciones clasicas de los textos médicos los casos de reactivacion del VVZ en el SNC se limitan
a individuos inmunodeprimidos y a los ancianos; no obstante, en estudios recientes se ha observado que la
mayoria de los pacientes son inmunocompetentes y menores de 60 afios. En referencias antiguas se cita la
erupcién vesicular como un rasgo caracteristico pero en estudios recientes solo se ha hallado erupcién en
el 45 por ciento de los casos.? Ademas, la inflamacion sistémica®® no es un indicador tan confiable como se
pensaba: el nivel medio de proteina C reactiva y el recuento promedio de leucocitos se encuentran dentro
de limites normales en los pacientes con meningitis por vvz.2 Por otra parte, las imagenes por resonancia
magnética y la tomografia computarizada también suelen ser normales en casos de reactivaciéon del VVZ en
el SNC. La pleocitosis del liquido cefalorraquideo (LCR), antes considerada un fuerte indicador de encefalitis
por VVZ, estuvo ausente en la mitad de los pacientes de un grupo con diagndstico de encefalitis por VVZ
confirmado por PCR.2

Como la frecuencia con la que se presentan las infecciones del SNC en las salas de emergencias de los
hospitales comunitarios no es despreciable se necesita un método para diagnosticar los casos. La PCR no es
un medio diagndstico infalible pero dado que muchos otros indicadores han demostrado no ser fiables en
el diagnéstico de las infecciones del SNC por VVZ, se recomienda la deteccion por PCR. Una PCR negativa
no descarta la participacion del VVZ pero una PCR positiva puede ser utilizada para el diagndstico y para
iniciar el tratamiento apropiado (por ejemplo, se pueden recetar antivirales en lugar de antibiéticos).?

Gracias a la introduccién de técnicas de analisis de ADN se ha comprobado que algunas complicaciones de
la infeccidn por VVZ son mds comunes de lo que se pensaba. Por ejemplo, la meningoencefalitis esporadica
(ME) causada por VVZ se consideraba una enfermedad rara y en la mayor parte de los casos relacionada
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con la varicela infantil. Sin embargo, la meningoencefalitis por VVZ se reconoce cada vez mas como una
causa predominante de ME en adultos inmunocompetentes en circunstancias no epidémicas.g

El diagndstico de las complicaciones de la infeccion por VVZ es dificil, sobre todo en los casos en los que la
enfermedad se reactiva después de afios o décadas de latencia. La erupcién (herpes) puede estar presente
0 no y hay una superposiciéon importante de los sintomas con los sintomas de la infeccién por el virus del
herpes simple.g

Aunque se dispone de técnicas de analisis del ADN como la PCR para buscar ADN de herpesvirus en el LCR
o la sangre de los pacientes, los resultados pueden ser negativos incluso en casos con otros sintomas
definitivos.22

A pesar de estas limitaciones, durante las décadas de 1990 y 2000 el uso de la PCR se tradujo en un avance
en la comprension de los herpesvirus, incluido el VVZ. Por ejemplo, en el pasado los médicos creian que la
encefalitis era causada por el HSV y que los pacientes siempre morian o desarrollaban problemas
funcionales graves en el largo plazo. Los diagndsticos se establecian en la autopsia o por biopsia cerebral y
como la biopsia cerebral no se indica a la ligera sino que se reserva para los casos graves que no se pueden
diagnosticar con métodos menos invasivos, la deteccidén de estas enfermedades causadas por herpesvirus
se limitaba a los casos graves. Las técnicas de ADN han permitido diagnosticar los casos "leves", causados
por VVZ o HSV, en los que los sintomas incluyen fiebre, cefalea y alteracion del estado mental. En los
pacientes tratados las tasas de mortalidad estan disminuyendo.g

Morfologia

Micrografia electrdnica del virus varicela-zéster.

El VVZ esta estrechamente relacionado con el virus del herpes simple (en inglés herpes simplex virus o
HSV), con el que comparte homologia genédmica. Las glucoproteinas transmembrana (gB, gC, gE, gH, gl, gK,
glL) conocidas se corresponden con las encontradas en el HSV; sin embargo, en este ultimo no existe un
equivalente de la gD. El VVZ tampoco produce LAT (transcriptasa asociada con el periodo de latencia), que
desempefia un papel importante en el establecimiento del periodo de latencia del HSV. El virién del VVZ es
esférico y mide de 150 a 200 nm de didmetro. La membrana lipidica contiene la nucleocdpside de 100 nm
compuesta por 162 capsdémeros con simetria de icosaedro. Su ADN es una molécula lineal de doble cadena
con una longitud de 125.000 nt. La capside estd rodeada de numerosas proteinas asociadas de manera
parcial que se conocen con el nombre colectivo de tegumento. La mayor parte de estas proteinas
desempeiian un papel fundamental en el proceso de reproduccién del virus en la célula infectada. El
tegumento, a su vez, estd cubierto por una bicapa lipidica repleta de glucoproteinas que se proyectan hacia
el exterior del viridn, cada una de ellas de alrededor de 8 nm de longitud.

Genoma
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La secuencia del genoma del VVZ se estableci6 por primera vez en 1986.%* Se trata de una molécula de
ADN bicatenario lineal; una cepa de laboratorio tiene 124.884 pares de bases (pb). El genoma posee dos
isomeros predominantes, lo que depende de la orientacion del segmento S, de P (prototipo) y de Is (S
invertido), que estan presentes con la misma frecuencia para una frecuencia total del 90-95 %. El segmento
L también puede estar invertido, lo que dard como resultado un total de cuatro isémeros lineales (I, e Is).
Esta distribucidn difiere de la distribucién equiprobable del HSV y el mecanismo de discriminacion se
ignora. Un pequeio porcentaje de moléculas son genomas circulares que se conocen poco. (Se sabe que el
HSV circulariza la infeccién.) Existen por lo menos 70 marcos de lectura abiertos en el genoma.H Hay como
minimo cinco clados de este virus.® Los clados 1y 3 incluyen cepas de Europa y Estados Unidos, las cepas
del clado 2 son de Asia, en especial de Japdn, y el clado 5 parece basarse en cepas de la India. El clado 4
incluye algunas cepas de Europa pero sus origenes geograficos no estan del todo claros.

Evolucion

Las caracteristicas que el VVZ comparte con el HSV1 y el HSV2 indican un ancestro comun, con cinco genes
sin correspondencia con los del HSV. La relacidén con otros herpesvirus humanos es menos importante pero
todavia se encuentran muchos homdlogos y bloques génicos conservados. Hay cinco clados principales (1-
5) y cuatro genotipos que no encajan en esos clados.® Para asignar a clados las cepas del VZV fue
necesario conocer la secuencia completa del genoma del virus. Asi, casi todos los datos epidemioldgicos
moleculares sobre la distribucidn global de las cepas del VZV se obtuvieron con la secuenciacién dirigida de
regiones seleccionadas.

Tratamiento
El virus es sensible a desinfectantes, en especial al hipoclorito de sodio. La infeccién humana se puede

tratar'’ con una gran cantidad de medicamentos y agentes terapéuticos que incluyen aciclovir,*®
famciclovir,® valaciclovir’® e inmunoglobulina anti-VVZ (ZIG, por sus siglas en inglés). 22

Vacunacion

En los Estados Unidos se dispone de una vacuna con la cepa VVZ Oka/Merk viva atenuada que se distribuye
con el nombre comercial Varivax. Dicha vacuna fue elaborada por Merk Sharp & Dohme en la década de
1980 a partir de la cepa viral Oka, que habia sido aislada y atenuada por Michiaki Takahashi y su grupo en
la década de 1970. En la década de 1990 la vacuna fue presentada ante la FDA (Food and Drug
Administration: Administracion de Alimentos y Medicamentos®® o Agencia de Drogas y Alimentos)®* de los
Estados Unidos, institucidn gubernamental que la aprobé en 1995. Desde ese entonces se la ha afiadido a
la lista de vacunas recomendadas para nifios en Australia, en los Estados Unidos y en muchos otros
pal'ses.z—5 Como la vacuna contra la varicela no induce inmunidad de por vida, preocupa la posibilidad de
gue los adultos sean vulnerables
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Vista de la espalda de un hombre de 30 afios con varicela en el quinto dia de desarrollo de la erupcién. Las
pustulas comienzan a formar una costra.

a formas mas graves de la enfermedad a medida que vayan perdiendo la inmunidad de la nifiez.2 En los
Estados Unidos la cobertura que brinda la vacuna a la poblacion en la que se la recomienda se acerca al 90
por ciento, con una reduccidon concomitante de la incidencia de casos de varicela, hospitalizaciéon y muertes
ocasionadas por el VVZ. Hasta ahora la informacion clinica que se maneja demuestra que la vacuna es
efectiva por un periodo de mas de diez afios para prevenir la varicela en individuos sanos y cuando se
produce una infeccion intercurrente, la enfermedad habitualmente es leve.2% En 2007 el ACIP (Comité
Asesor sobre Practicas de Inmunizacion estadounidense) recomendd una segunda dosis de la vacuna antes
del ingreso escolar para asegurar el mantenimiento de niveles altos de inmunidad contra la varicela.?

En 2006 la FDA aprobd la vacuna Zostavax para la prevencion del herpes. Esa vacuna posee una férmula
mas concentrada que la vacuna Varivax y su disefio permite inducir una respuesta inmune en los adultos
cuya inmunidad contra el VVZ disminuye con la edad.® Una revisidn sistematica de la Biblioteca Cochrane
(Cochrane Library) revela que la inmunizacidon con Zostavax reduce la incidencia de herpes zéster en casi el
50 por ciento.2

La polémica espaiola sobre la vacuna contra la varicela

En Espaiia hay dos vacunas eficaces (Varilrix® y Varivax®) para prevenir la varicela que se administran a
todos los nifios a partir de los doce meses, en dos dosis separadas por un mes como minimo, y que hasta
hace poco se podian conseguir en las farmacias con prescripcion médica. Ademas, en los nifios que han
estado en contacto con enfermos esas vacunas resultan Utiles si se las aplica dentro de un intervalo de tres
a cinco dias después de la exposicion.2

Sin embargo, en junio de 2013 el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI) de Espaiia y
la Agencia Espafiola del Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) decidieron prohibir la venta de la
vacuna Varivax , darle la categoria de medicamento de uso hospitalario exclusivo, como ya se habia hecho
con la vacuna Varilix_ en 2009, y administrarla solo a nifios de doce afios que no hubieran sufrido la varicela
y a personas en riesgo de todas las edades.®®

Segln el Comité Asesor de Vacunas de la Asociacidén Espafola de Pediatria esa medida es Unica en Europa y
no responde a razones de seguridad ni de falta de eficacia. En paises como Estados Unidos, Alemania,
Canadaj, Costa Rica, Ecuador, Uruguay, Australia, Japdn, Israel, Grecia y Letonia, entre otros, y en diversas
sociedades cientificas se recomienda vacunar contra la varicela a los menores.

Con respecto al uso hospitalario las sociedades cientificas espafolas afirman que no comparten la
posibilidad de que las vacunas disponibles o las que vayan a estarlo préximamente pasen a ser de uso
hospitalario. No estan de acuerdo con esa medida y agregan que ninguna vacuna debiera ser de uso
hospitalario.g

Por su parte, el 11 de julio de 2014 la AEMPS publicé una nota explicativa sobre el uso hospitalario de la

. 1
vacuna Varivax. "2t

Como va se dijo, en los Estados Unidos, Alemania, Canada, Australia, Japdn, Israel, Costa Rica, Uruguay,
Grecia y cuatro regiones italianas (Puglia, Veneto, Toscana y Sicilia), entre otros, se vacuna en forma
masiva contra la varicela en la primera infancia.2! Los que opinan lo contrario destacan que la varicela
suele cursar de forma benigna en la infancia por lo que no es necesario vacunar a los mas pequefios. No
solo le quitan importancia a las complicaciones sino que incluso sostienen que lo mas beneficioso es el
contagio, por la fuerte inmunidad que confiere. Por ejemplo, en un documento de distribucidn restringida
elaborado el 30 de agosto la AEMPS destaca que la enfermedad es grave cuando cursa en la edad adulta,
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gue es cuando se dan las “mayores tasas de hospitalizacion (hasta trece veces mayores en adultos de mas
de veinte afios que en nifos de cinco a nueve anos) y de letalidad (hasta veinticinco veces mayores en
adultos que en nifios de uno a cuatro anos)”. En eso basa la decisién de vacunar solo a partir de los doce
afios a quienes aln no se hayan contagiado, con la excepcién de los grupos de riesgo (pacientes con
enfermedades crdnicas, inmunodeprimidos), y de impedir la distribucién de la vacuna en farmacias,
excepto en Madrid o Navarra. “El uso de Varivax debe estar basado en las recomendaciones oficiales”,
sostiene el Ministerio de Sanidad en una entrevista periodistica.ﬁ Buena parte de los paises europeos
hacen lo mismo que Espafia o incluso van mas lejos y no recomiendan la proteccidn contra la varicela en la
poblacién general sino solo en grupos de riesgo. Es el caso de Bélgica, Dinamarca, Finlandia, Francia,
Bulgaria, Islandia, Holanda, Polonia, Suecia o Rumania.>* En Espana, entre 1998 y 2005 solo se vacunaba a
la poblacién de los grupos de riesgo.

La AEMPS sostiene que en las comunidades auténomas (excluidas Madrid y Navarra) la vacunacién privada
era muy alta, con coberturas de entre el 38 y el 76 % (tasas que, en su opinién, “pueden cambiar el patrén
epidemioldgico de la enfermedad”). Los técnicos de la AEMPS hablan de un posible desplazamiento de los
casos de la infancia a la edad adulta (dicen que la vacuna no protege tanto como la infeccién natural y, una
vez pasado el efecto del farmaco, al cabo de los afios, habria contagio en la etapa adulta). En este
segmento etario también habria un incremento de la incidencia de herpes zéster.2*

Las tesis que defiende el Ministerio a partir de distintas publicaciones sostienen que después de una
infeccion el VVZ permanece latente en los ganglios neurales y puede reactivarse para dar lugar al herpes
zoster. Cuanto menor sea la tasa de vacunacidn mayor sera la circulacién del virus. Como el contacto con el
VVZ de los ya infectados mantiene al virus confinado en los ganglios, su reactivacidon en forma de herpes es
menos probable.a—4
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Notas

1. ”La catalogacién de un medicamento como de «uso hospitalario» no quiere decir que la vacuna
solo vaya a ser administrada en hospitales. La vacuna de la varicela se seguird administrando en los
centros sanitarios autorizados por las Comunidades Auténomas para cumplir con el calendario
oficial de vacunacion, asi como con la vacunacion de grupos de riesgo. La catalogacién como de
«uso hospitalario» permite un mayor control sobre las coberturas reales de vacunacién por parte
de las autoridades sanitarias. Ademas garantiza que la vacuna llega a todos los grupos de riesgo o
personas que la necesiten. Posibilita la actuacidn sanitaria en cualquier situacién de riesgo (alertas,
problemas de seguridad ... ). La catalogacion de un medicamento como de «uso hospitalario» no
requiere el cambio de la ficha técnica del medicamento. La ficha técnica de las vacunas ya incluye
gue deben utilizarse siguiendo las recomendaciones oficiales. El uso fuera de control o la
adquisicidn a través de circuitos no legales (por ejemplo Internet) supone un riesgo para la
poblacién. En el caso de la vacuna de varicela, el uso hospitalario viene a garantizar el uso adecuado
a las Recomendaciones Oficiales, asi como el control de circuitos ilegales de venta, que pueden
afectar su calidad, seguridad y eficacia. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, evalia permanentemente las condiciones establecidas y vela por su cumplimiento”.®

Enlaces externos

e CDC/Varicela
e CDC/Herpes

o Clasificacidon taxondmica del VVZ segln el International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV).
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Nifio con varicela.

Clasificacion y recursos externos

Especialidad Infectologia

CIE-10 BO1

CIE-9 052

CIAP-2 A72

DiseasesDB 29118

MedlinePlus 001592

eMedicine ped/2385

MeSH €02.256.466.175
Sinénimos

Lechina

ﬁ*’; Aviso médico
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La varicela (a partir del latin medieval variola, «pustula»;* conocida también como lechina en Venezuela®)
es una enfermedad infecciosa causada por el virus varicela-zdster, perteneciente a la familia de los
herpesvirus, que también causa el herpes zdster. Se presenta principalmente en nifios de entre unoy
nueve afios de edad. La infeccidén en adolescentes y adultos suele ser mas severa y tiene mayor riesgo de
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complicaciones como la enfermedad pulmonar intersticial. Tras un periodo largo de latencia (14 a 21 dias),
la enfermedad presenta un periodo prodrémico semejante a un cuadro gripal con fiebre leve o moderada;
luego aparece un exantema macular auto limitado (a veces con compromiso de mucosas o enantema), que
rapidamente evoluciona a papulas, luego a vesiculas y finalmente a costras que se desprenden tras una a
dos semanas. Se acompania de adenopatias cervicales. Las lesiones dérmicas pueden producir cicatrices

permanentes, deprimidas, hipo o hiperpigmentadas.2*
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Historia

Existe evidencia de que la varicela ya era reconocida hace mds de 2 000 afos en la antigua Babilonia. A
comienzos del siglo XVI, Giovanni Filippo, médico italiano, describid esta enfermedad y la distinguié de la
fiebre reumatica. En 1694, Richard Morton, médico inglés, creia que esta enfermedad era una forma leve
de la viruela («small pox»), y la denomind varicela («chicken pox»). En 1767, el médico inglés William
Heberden distinguié ambas enfermedades como diferentes, estableciendo los criterios diagndsticos para
diferenciarlas. Sin embargo, por un tiempo persistio algun grado de confusion entre ambas enfermedades.
En 1875, Johann Steiner demostrd que la varicela era una enfermedad infecciosa, al reproducirla
inoculando nifios con fluido perteneciente a un paciente con la enfermedad. En 1892, Jdnos Bdkay de Bdka
(1858-1937), profesor hingaro, sugirid que el virus que produce la varicela es el mismo que produce el
herpes zdster, al observar un grupo de personas que desarrollaban varicela al exponerse a pacientes con
herpes zoster. Esta hipdtesis fue reforzandose en el siglo XX mediante la observacion de las células de la
piel enferma, la comparacion de la respuesta inmunoldgica y el uso del microscopio electrdnico para
observar las particulas virales presentes, demostrandose coincidencia para ambas enfermedades. En
definitiva, el uso de técnicas de enzimas de restriccién y secuenciacién de ADN permitié reconocer el
mismo agente viral como productor de ambas enfermedades: varicela y herpes zdster.2

Epidemiologia

El virus sdlo se transmite de persona a persona, ya por contacto directo con las lesiones cutaneas o al
expulsarse mediante tos o estornudos. El periodo de incubacidn hasta que aparece la enfermedad es de
dos a tres semanas. Es contagiosa desde dos dias antes de la erupcidon. También puede ser contraida a
partir de las lesiones de una persona con herpes zéster.
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Quienes contraen la enfermedad a partir de otro familiar, suelen presentar formas mas graves que los
primeros casos, puede ser por un contacto mas intenso y continuado con el virus. La varicela es muy

. . . 4
contagiosa, de manera que el 80-90% de quienes conviven la contraen.®

Etiologia

Fotografia del virus de la varicela al microscopio electrénico.

La varicela es una infeccion viral causada por un herpesvirus del género Varicellovirus y la subfamilia
Alphaherpesvirinae. La taxonomia lo ha denominado virus herpes humano 3 (HHV-3) cuyo Unico reservorio
conocido es el hombre. El virus tiene un ADN de doble cadena (dsADN). Todos los virus de esta familia
rodean su ADN con una cdpside icosaédrica con un drea proteica triangular que lo recubre. En la poblacién
adulta en Europa Central alrededor del 93 al 96 % de la poblacion tiene anticuerpos sanguineos
detectables para la varicela.”

Patogenia

La varicela es por lo general adquirida por la inhalacion de gotitas respiratorias en suspensién en el aire
desde un huésped infectado. La naturaleza altamente contagiosa del virus de la varicela explica las
epidemias que se propagan a través de las escuelas desde un nifio que estd infectado a muchos
compafieros. Las vesiculas de la varicela contienen muchos virus, por lo que la transmisidn puede ocurrir
también por contacto directo con estas vesiculas, aunque el riesgo es menor.2

Después de la inhalacién inicial de las gotitas contaminadas, el virus infecta la mucosa de las vias
respiratorias superiores. La proliferacion viral se produce en los ganglios linfaticos regionales de las vias
respiratorias superiores entre 2-4 dias después de la infeccidn inicial y es seguida por la viremia entre los
dias 4-6 postinfeccidon. Una segunda ronda de la replicacién viral se produce en los drganos internos del
cuerpo, en especial el higado y el bazo, seguida de una viremia secundaria de los dias 14-16 postinfeccién.
Esta viremia se caracteriza por la difusién viral entre las células endoteliales capilares y la epidermis. La
infeccion del virus a las células de la capa de Malpighi produce edema intercelular e intracelular, lo que
resulta en la cldsica vesicula. /e reauerida]

Para que el virus de la varicela produzca sus efectos, debe entrar a una célula huésped, para replicarse. La
entrada a la célula ocurre mediante un proceso de endocitosis que requiere una interaccién entre las
moléculas de la superficie del virus (gE, gl, gB, manosa-6-fosfato) y de la superficie de la célula (hepardn
sulfato, receptores de manosa-6-fosfato, colesterol, glicoproteina asociada a mielina).

La exposicién al virus de la varicela en un nifio sano inicia la produccidn de anticuerpos. Los anticuerpos del
tipo inmunoglobulina G persisten de por vida; generan inmunidad después de una infeccién. Las
respuestas inmunes mediadas por células también son importantes para limitar el alcance y la duracién de
la infeccién primaria de la varicela. Después de la infeccion primaria, se cree que el virus se propaga desde
las lesiones de piel y mucosas a los nervios sensoriales. El virus permanece latente en las células
ganglionares dorsales de estos nervios sensoriales. La reactivacién del virus resulta en una forma
clinicamente distinta, el sindrome de herpes zéster o culebrilla.
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La varicela, por lo general, crea inmunidad permanente y solo aparece una vez en la vida, dependiendo del
individuo infectado y su sistema inmunoldgico, como la mayor parte de enfermedades eruptivas de la
infancia (sarampidn, rubeola y otras).

Cuadro clinico

El signo mas caracteristico de la varicela es una erupcion en la piel que aparece en forma de pequefios
granos que en poco tiempo se convierten en vesiculas (ampollas llenas de liquido). Las vesiculas suelen
aparecer primero por el tronco, la cara, el cuero cabelludo, extendiéndose después por todo el cuerpo.
También puede afectar a la boca, a la vulva y al interior de los canales auditivos. Uno o dos dias después las
vesiculas se transforman en costras. Durante los primeros dias aparecen varias oleadas de vesiculas, por lo
gue pueden verse a la vez lesiones en varias fases evolutivas, lo que se conoce como patrén «en cielo
estrellado». Las lesiones de la piel suelen ser muy pruriginosas (causan escozor y deseo de rascar). Al
aparecer las costras, las lesiones ya no seran contagiosas.”

En el periodo prodrémico —uno o dos dias antes de que aparezca la erupcion— suelen presentarse otros
sintomas leves como fiebre, dolor de cabeza, malestar general, pérdida de apetito o vdmitos, que suelen
persistir en los primeros dias de la enfermedad.?

Diagndstico

Vesicula de la varicela.

En general, la varicela se diagnostica por sus signos clinicos tipicos, sin ningln analisis. La erupcion
vesiculosa y pruriginosa en oleadas, en especial si hay antecedente reciente de contacto con un enfermo
de varicela, es suficiente para establecer el diagnéstico.

Para casos dudosos o con fines de investigacién se pueden emplear pruebas diagndsticas para detectar el
virus en el liquido extraido de las vesiculas, como el cultivo, la inmunofluorescencia o la reaccién en cadena
de la polimerasa. También puede usarse la inmunoglobulina M (IgM) en sangre. Para conocer si una
persona es inmune a la varicela se utiliza la serologia.?

Diagndstico diferencial

El diagndstico diferencial se hace con otras infecciones virales, como el herpes zdster, la infeccién
diseminada por el virus del herpes simple en enfermos con dermatitis atdpica, las lesiones
vesiculopapulosas diseminadas que en alguna ocasidon acomparian a las infecciones por el virus de
Coxsackie, al Echovirus o al sarampién atl'pico,l—0 y la enfermedad mano-pie-boca.t

Otras lesiones parecidas pueden ser causadas por ricketsiosis,*? dermatitis herpetiforme, impétigo,
. . . . . , . . 11
picaduras de insectos, sarna, urticaria papular, erupciones causadas por farmacos y eritema multiforme.=

Tratamiento
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Medidas generales

En nifios sanos suele ser suficiente aliviar los sintomas. Para la fiebre se emplea el paracetamol, debe
evitarse la aspirina (acido acetilsalicilico), cuyo empleo para la varicela se asocia al sindrome de Reye. Con
cardacter general se desaconseja el uso de ibuprofeno en nifios con varicela por la posibilidad de una
predisposicion a infecciones oportunistas. En un estudio de casos y controles se ha relacionado el uso de
ibuprofeno en nifios con varicela con una probabilidad mayor de aparicién de fascitis necrotizante;**
mientras que ciertos estudios prospectivos no han encontrado evidencias de tal asociacién.® El prurito
puede aliviarse con lociones antipruriginosas o con antihistaminicos orales, talcos de coloides o locién de
calamina. Otras ayudas para evitar lesiones por rascado e infecciones de la piel son cortar las ufias y un
bafio diario con un jabdn suave.

Es importante aislar al enfermo durante la fase contagiosa de aquellas personas que no han pasado la
enfermedad, en especial de las de mayor riesgo (adultos, adolescentes, embarazadas o
inmunodeprimidos). Aunque en muchos sitios se recomienda facilitar el contagio de los nifios para evitar
gue la contraigan cuando sean mayores, no hay que olvidar que la varicela, aunque benigna, puede dar
lugar a complicaciones graves.

Antivirales o antiviricos

Como tratamiento frente al virus de la varicela-zdster puede emplearse a veces el aciclovir, que dificulta la
replicacion del virus, acorta la recuperacion del paciente con escasos efectos secundarios. En nifios sanos
menores de 14 afios tiene un efecto muy limitado, por lo que no suele utilizarse. En cambio, en los
pacientes de mas riesgo (adultos, adolescentes e inmunodeprimidos) disminuye la intensidad de la varicela
y el riesgo de complicaciones siempre que se comience a utilizar en las primeras 24 horas desde la
aparicién de la erupcion.<tareauerida]

El tratamiento con aciclovir tiene por indicacion absoluta a la paciente embarazada, a los
inmunodeprimidos y otros con riesgo particular de desarrollar complicaciones (e.g. neumdpatas crénicos
por la posibilidad de padecer una neumonia por el virus). Los adolescentes y adultos, excluidos esos
grupos, pueden obtener un beneficio discreto. dtareauerida]

Complicaciones

Aunque la varicela es una enfermedad benigna, a veces aparecen complicaciones en adolescentes y
adultos con las defensas bajas (inmunodeprimidos). Las mas frecuentes son las infecciones de la piel y del
tejido subcutdaneo también denominada impetiginizacién, favorecidas por el rascado de las lesiones. Otra
complicacidn tipica es la neumonia, que puede ser causada por el propio virus de la varicela o por
bacterias. También son tipicas las complicaciones neuroldgicas, en especial la ataxia cerebelosa (alteracién
del equilibrio y marcha inestable, que suele desaparecer por si sola). Son excepcionales las complicaciones
mas graves como la encefalitis o la fascitis necrotizante.

Las embarazadas que no han pasado la varicela son especialmente sensibles dado que, ademas de tener
mas riesgo de complicaciones, pueden transmitirla al feto. Cuando la varicela se contrae en los dos
primeros trimestres de la gestacion puede causar un aborto o varicela congénita en el 1-2 % de los casos,
con alteraciones neuroldgicas, cicatrices en la piel y alteraciones oculares y esqueléticas. Si la varicela
aparece entre 5 dias antes y 2 dias después del parto, puede aparecer en el recién nacido una varicela
neonatal muy grave.?

Otras posibles complicaciones son la segunda y sucesivas reapariciones, en las que se le llama Herpes
Zoster. Y es mas grave cuanto mayor es la edad del afectado, sobre todo por la posible neuralgia post-
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herpética, un dolor a veces de intensidad terrible que puede quedar en las zonas afectadas de la piel. Es
por esto que se recomienda vacunarse a corta edad.[cereaueridal

Prevencion

Para la prevencidn (profilaxis) primaria se pueden usar vacunas. Para la prevencién tras la exposicion al

virus (a través de un enfermo de varicela) se puede usar tanto vacunas (en los siguientes 3-5 dias como
, . .. . . . 14

maximo) como distintos tipos de inmunoglobulinas.=

Inmunizacion activa: vacuna antivaricela

La vacuna frente al varicela-zdster consiste en virus vivos atenuados, lo que se desarrolld en Japdn hacia
los afios 1970, aunque no fue autorizada hasta la siguiente década. Las vacunas comercializadas proceden
de la cepa Oka, llamada asi porque fue aislada de las vesiculas de un nifio de tres afios con ese apellido. Es
una vacuna muy eficaz frente a las formas mas graves de varicela. En un 5 % de los vacunados puede
aparecer una leve erupcién varicelosa, con muy pocas lesiones, dos o tres semanas después de la
vacunacion.®

La vacuna antivaricela fue introducida en el calendario vacunal de Estados Unidos en 1995 para nifios a
partir de los 12 meses. Otros paises siguieron el ejemplo, como Canada, Australia o Alemania. En Espaiia
hacia 2005, se ha optado por vacunar entre los 10-14 aios a los que no han pasado la varicela. La vacuna
también es util para evitar o reducir la enfermedad en las personas susceptibles expuestas al virus, si se
administra en los tres primeros dias tras el contacto.’® La vacuna no es aplicable para quienes la han
padecido y pretenden evitar segundas y sucesivas reapariciones (herpes zdster o culebrilla). Se
experimenta con otra vacuna.®

En Espaiia, la vacuna ha sido bloqueada por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
y en la casi totalidad de las autonomias sélo se permite vacunar a los nifios de mds de 12 afios, ya que casi
todos han pasado la varicela a esa edad. Para bloquear la vacunacién antes de los 12 aiios, sélo se han
legalizado dos vacunas: Varilrix, que no es de venta legal fuera del circuito hospitalario, y Varivax, que esta
sufriendo el bloqueo por parte de la AEMPS para su venta en farmacias.*

La vacuna de la varicela ha demostrado reducir la incidencia de la enfermedad, sobre todo en sus formas
graves, vacunados o no (efecto rebano o inmunidad de grupo), aunque aun no esta determinado con
seguridad, aunque asi lo parece, que no afecta a la incidencia del herpes z6ster.2®

Inmunizacion pasiva: inmunoglobulina

Cuando un individuo susceptible (que no ha pasado la enfermedad ni estd vacunado) entre en contacto
con un enfermo de varicela, tiene muchas probabilidades de contagiarse. En algunos casos puede significar

un riesgo grave; para evitarlo (prevencidn posexposicién) se puede usar:**2

e Lavacuna, siempre que se administre, como maximo, en los 3-5 dias después de la exposicién.
e Inmunoglobulinas, que a su vez pueden ser especificas (antivaricela) o genéricas (polivalentes). Este
producto puede utilizarse en:

e Recién nacidos cuya madre desarrolla varicela entre los 5 dias antes del parto y los 2 dias
después.

¢ Inmunodeprimidos que no han pasado la varicela, no estan vacunados y son seronegativos
para el virus.

¢ Prematuros hospitalizados, nacidos a las 228 semanas y cuya madre no tiene evidencia de
inmunidad.
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e Prematuros hospitalizados, nacidos antes de las 28 semanas o con peso <1000 g al nacer,
con independencia del estado inmunitario de la madre.

¢ Recién nacidos de madre sin evidencia de inmunidad en los primeros 7-14 dias de vida.

e Embarazadas sin evidencia de inmunidad.
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