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Resumen

Introduccién

La varicela es una enfermedad infecciosa frecuente y altamente contagiosa,
producida por el virus Varicella Zoster. Tradicionalmente se ha recomen-
dado tratarla en forma sintomdtica, ya que existe controversia en relacién a

la utilidad del tratamiento antiviral, en especial en nifios y adolescentes.

Métodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la mayor base de
datos de revisiones sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante bus-
quedas en multiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EM-
BASE, Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones iden-
tificadas, reanalizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un
metandlisis y preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando

el método GRADE.

Resultados y conclusiones

Identificamos tres revisiones sistemdticas, que en conjunto incluyen tres es-
tudios primarios, todos correspondientes a ensayos aleatorizados. Conclui-
mos que el uso de aciclovir podria no disminuir las complicaciones asocia-
das, y no estd claro si disminuye las lesiones o el prurito porque la certeza de
la evidencia es muy baja.

Problema

La varicela es una enfermedad infectocontagiosa producida por el virus Varicella Zoster. La mayoria de los casos ocurren en la nifiez

(menores de catorce anos), siendo una causa importante de ausentismo escolar y generando gastos importantes.

La recomendacién habitual frente a los casos de varicela es realizar s6lo tratamiento sintomdtico, sin embargo, un 5 a 10% de los

pacientes sufre complicaciones, siendo las mds frecuentes: sobreinfeccién bacteriana de la piel, complicaciones respiratorias y del

sistema nervioso central. Aciclovir es un antiviral de accién virostdtica, de estructura anéloga a la guanosina, que actda inhibiendo la

replicacién del virus Varicella Zoster. Sin embargo, su real utilidad para el tratamiento de la varicela no estd clara.
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Mensajes clave

e No estd claro si el aciclovir reduce las lesiones o el prurito en pacientes con varicela
porque la certeza de la evidencia es muy baja.

e  El aciclovir podria no disminuir las complicaciones asociadas a la varicela, pero la
certeza de la evidencia es baja.

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Cudl es la evidencia .. . (123 .
Encontramos tres revisiones sistemdticas"* que incluyen tres

Véase matriz de evi- 4,56

estudios primarios®™°, todos correspondientes a ensayos alea-

dencia en Epistemoni- )
torizados.

kos mds abajo.
Todos los ensayos consideraron sélo pacientes inmunocom-
petentes, cursando varicela de menos de 24 horas de evolu-
cién. Dos de éstos*® requirieron confirmacién del laborato-

rio, y uno se basé solo en el diagnéstico clinico’.

Respecto de la edad, todos incluyeron pacientes menores de
Qué tipo de pacien- 18 afios. Un ensayo incluyé pacientes entre 5y 16 afos’;
tes incluyeron los es- | OO ensayo incluyé pacientes entre 2 y 12 afios’ y otro in-
cudios™ cluyé solo adolescentes entre 13y 18 afos’.

Dentro de los criterios de exclusién destacan: mayores de 18
afios, pacientes inmunocomprometidos, y que hubiesen reci-

bido vacuna contra varicela **>°.

Todos los ensayos fueron realizados de forma ambulato-
ria4,5,6

Todos los ensayos utilizaron aciclovir como intervencién vy lo
compararon contra placebo.

, . . Un ensayo* ajustd la dosis segtin edad, se utilizaron 20 mg/kg
Qué tipo de inter-

venciones incluyeron entre los 5y 7 afos, 15 mg/kg entre los 7 ylos 12,y 10

los estudios® mg/kg entre los 12y los 16. Otro ensayo’ utilizé6 una dosis

de 800 mg y otro® ajusté la dosis por peso del paciente.
Todos los ensayos utilizaron aciclovir por 5 dias en 4 tomas
diarias, iniciado dentro de las primeras 24 horas.
Los ensayos midieron multiples desenlaces, los cuales fueron
agrupados en las revisiones sistemdticas identificadas de la si-
guiente manera:
e Dias en que aparecen nuevas lesiones.
e Ndmero total de lesiones.
e  Duracién de la fiebre (37,8 ° C).
Qué tipo de desenla- | ®  Duracién del prurito.
ces midieron e Complicaciones de piel: Sobreinfeccién bacteriana.
e Complicaciones del sistema nervioso central: Ataxia, menin-
goencefalitis.
e Complicaciones respiratorias: Neumonia aguda, otitis media,
faringitis y bronquitis.
Dos ensayos™® realizarén seguimiento hasta los 28 dfas. Uno*
realizé seguimiento hasta el afio.

* La informacién sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas
identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.
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M¢étodos

Para responder esta pregunta utiliza-
mos Epistemonikos, la mayor base de
datos de revisiones sistemdticas en sa-
lud, la cual es mantenida mediante
basquedas en multiples fuentes de in-
formacién, incluyendo MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, entre otras. Ex-
trajimos los datos desde las revisiones
identificadas y reanalizamos los datos
de los estudios primarios. Con esta in-
formacién, generamos un resumen es-
tructurado  denominado  FRISBEE
(Friendly Swmmaries of Body of Evi-
dence using Epistemonikos), siguiendo
un formato preestablecido, que in-
cluye mensajes clave, un resumen del
conjunto de evidencia (presentado
como matriz de evidencia en Episte-
monikos), metandlisis del total de los
estudios cuando sea posible, una tabla
de resumen de resultados con el mé-
todo GRADE vy una seccién de otras
consideraciones para la toma de deci-

.z
sion.
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Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos del aciclovir estd basada en tres ensayos aleatorizados que incluyen 988 pacientes.

Todos los ensayos midieron el tiempo de aparicién de nuevas lesiones, el niimero total de lesiones, el tiempo de resolucién de la
fiebre y las complicaciones en piel (988 pacientes). Dos ensayos*® midieron ademds el tiempo hasta la resolucién del prurito, y las
complicaciones del sistema nervioso central y respiratorias (826 pacientes).

El resumen de los resultados es el siguiente:

e No estd claro si aciclovir disminuye los dias en que aparecen nuevas lesiones porque la certeza de la evidencia es muy baja.

e No estd claro si aciclovir disminuye el nimero total de lesiones porque la certeza de la evidencia es muy baja.

e Aciclovir probablemente disminuye la duracién de la fiebre. La certeza de la evidencia es moderada.

e No estd claro si aciclovir reduce la duracion del prurito porque la certeza de evidencia es muy baja.

e Aciclovir podria tener minimo o nulo impacto en las complicaciones de piel asociadas a varicela, pero la certeza de la evidencia es baja.

e Aciclovir podria tener minimo o nulo impacto en las complicaciones del sistema nervioso central asociadas a varicela, pero la certeza de la
evidencia es baja.

e Aciclovir podria tener minimo o nulo impacto en las complicaciones respiratorias asociadas a varicela, pero la certeza de la evidencia es baja.

Aciclovir para varicela

Pacientes
Intervencién
Comparacién

Desenlaces

Dias en que apare-

Varicela
Aciclovir

Placebo

Efecto absoluto*

SIN aciclovir

CON aciclovir

Diferencia: pacientes por 1000

3,19 dias

2,4 dias

cen nuevas lesiones

DM: 0,79 dias menos
(Margen de error: 1,59 menos a 0,02 mads)

Efecto relativo

(IC 95%)

Certeza de la
evidencia

(GRADE)

OO0
Muy Baja

Numero total de le-

422

345

DM: 77 lesiones menos

®O0 0125

siones Muy Baja
(Margen de error: 8 a 145 menos)
2,37 dias 1,28 dias
Duracién dela PP
fiebre DM: 1,09 dias menos - Moderada

(Margen de error:

0,94 a 1,25 menos)

Duracién del

2,86 dias

2,4 dias

DM: 0,46 dias menos

®O00! 23

prurito Muy Baja
(Margen de error: 1,26 menos a 0,34 mds)
23 por 1000 12 por 1000
Complicaciones RR 0,52 DpOOs
de piel Diferencia: 11 pacientes menos (0,19 a 1,47) Baja
(Margen de error: 19 menos a 11 mds)
icaci 5 por 1000 2 por 1000
(':omphcaaor.les del RR 0.33 BOOO!
sistema nervioso Diferencia: 3 pacientes menos (0,04 2 3,16) Baja
central (Margen de error: 5 menos a 11 mds)
15 por 1000 15 por 1000
Complicaciones RR 0,99 DO
Respiratorias Diferencia: 0 pacientes (0,33 a2 3,006) Baja

(Margen de error:

11 menos a 33 mds)
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RR: Riesgo relativo.
DM: Diferencia de medias.

efecto beneficioso o nulo.

Margen deerror: Intervalo de confianzadel 95% (IC 95%).

GRADE: Grados de evidenciadel GRADE Working Group (ver mds adelante).

*Los riesgos SIN aciclovir estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON aciclovir (y sumargen de error)
estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen deerror).

!Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo debido a que la asignacién no fue ocultada en los ensayos.
2 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia de los resultados debido a que el I? es superior aun 80%.
3 Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por imprecisién ya que el amplio intervalo de confianza incluye la posibilidad de un

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva de esta tabla (luteractive Summary of Findings - iSoF)

Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
SPISPISPISS)

Alta: La investigacion entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea sus-
tancialmente distinto? es baja.
S600

Moderada: La investigacién entrega
una buena indicacién del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distintoT es moderada.
®eC0

Baja: La investigacién entrega alguna
indicacién del efecto probable. Sin em-
bargo, la probabilidad de que el efecto

sea sustancialmente distintoT es alta.

©000

Muy baja: La investigacion no entrega
una estimacién confiable del efecto
probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintot es
muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad
de la evidencia’ o ‘confianza en los esti-
madores del efecto’.

tSustancialmente distinto = una dife-
rencia suficientemente grande como
para afectar la decisién

Otras consideraciones para la toma de decisién
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

La evidencia presentada en este resumen se aplica a nifios y adolescentes que cursan con
varicela en un contexto ambulatorio y que reciben tratamiento con aciclovir en las pri-
meras 24 horas desde el comienzo de los sintomas.

No se aplica a pacientes que presentan inmunodeficiencia, debido a la exclusién directa
de estos pacientes en todos los ensayos incluidos.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces reportados son aquellos considerados criticos para la toma de decisién, de
acuerdo a la opinién de los autores de este resumen, y estdn en concordancia con los
seleccionados por las principales revisiones sistemdticas.

Inicialmente se considerd incluir dentro de los desenlaces el tiempo de duracién de las
lesiones, las hospitalizaciones y mortalidad, sin embargo, estos no fueron reportados.
Considerando la ausencia de efecto en los otros desenlaces, no existe razén para esperar
un efecto sobre estos.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

A pesar que la intervencién podria disminuir la duracién de la fiebre, esto no se traduce
en una disminucién de las complicaciones asociadas a varicela. En resumen, podria traer
un beneficio marginal en el curso agudo de la enfermedad, disminuyendo la duracién de

la fiebre.
Consideraciones de recursos

Considerando que varicela es una enfermedad autolimitada, que los ensayos utilizaron
aciclovir en las primeras 24 horas de erupcidn, y que el costo econdmico del aciclovir es
considerable, el beneficio clinico de su uso parece marginal en relacién a los costos.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Considerando que no se encontré un efecto sobre las complicaciones de varicela ni tam-

poco un beneficio clinicamente relevante para los pacientes, la mayorfa de los pacientes y sus tratantes debiera mostrarse en contra

de su uso rutinario en una poblacién similar a la que nos enfrentamos a diario. Es particularmente importante informar a los pacientes

o sus cuidadores acerca de la incertidumbre existente.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Todas las revisiones sistematicas'*? excluyeron un ensayo® para calcular el beneficio de aciclovir en cuanto al niimero total de lesiones

y los dfas en que aparecen nuevas lesiones, sin embargo, esto no lleva a resultados diferentes a los obtenidos por este resumen.

Al comparar los estudios, el efecto de aciclovir sobre varicela era similar en nifos (2-12 afios) y en adolescentes (12-18 anos); situacién

que contrasta con la creencia habitual que el tratamiento tendria mayor efecto sobre poblacién adolescente.

ME
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https://isof.epistemonikos.org/%23/finding/5aeb1beee3089d07c1542433

En la guia Varicella Zoster del Royal College of Physicians se recomienda trata-
miento sintomdtico para la enfermedad, y no utilizar aciclovir. Este medica-

mento es reservado a inmunosuprimidos o adultos mayores’.

¢Puede que cambie esta informacién en el futuro?

La probabilidad de que futura evidencia cambie las conclusiones de este resu-

men es alta, debido ala incertidumbre existente.

No identificamos ensayos en curso respondiendo esta pregunta en la /nterna-
tional Clinical Trials Registry Platform de la Organizacién Mundial de la Salud,
ni revisiones sistemdticas en progteso en el registro PROSPERO (International

prospective register of systematic reviews).

Cémo realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la eviden-
cia relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz de

evidencia.
= > >
= 4 i x L ¥
) = = - j = e
£ 5 5 3 5 3
E-—Oc:wwgn Uagw
3382858858
Klassen TP
2002
Terry P Klasse..
2005
Harris D
2005

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que

responden una misma preguntia.

Las filas representan las revisiones sistematicas, v las columnas muestran los

estudios primarios.

Los recuadros en verde comresponden a estudios incluidos en las respectivas

revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, 1as cuales seran agregadas si

efactivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva: Aciclovir para varicela.
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Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen
se publican nuevas revisiones sistemdticas sobre este
tema, en la parte superior de la matriz se mostrard un
aviso de “nueva evidencia®. Si bien el proyecto con-
templa la actualizacién periédica de estos resimenes,
los usuarios estdn invitados a comentar en la pdgina
web de Medwave o contactar a los autores mediante
correo electrénico si creen que hay evidencia que mo-

tive una actualizacién mds precoz.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guar-
dar las matrices recibird notificaciones automdticas
cada vez que exista nueva evidencia que potencial-
mente responda a esta pregunta.

Este articulo es parte del proyecto sintesis de eviden-
cia de Epistemonikos. Se elabora con una metodolo-
gia preestablecida, siguiendo rigurosos estdndares me-
todolégicos y proceso de revision por pares interno.
Cada uno de estos articulos corresponde a un resu-
men, denominado FRISBEE (Friendly Summary of
Body of Evidence using Epistemonikos), cuyo principal
objetivo es sintetizar el conjunto de evidencia de una
pregunta especifica, en un formato amigable a los
profesionales clinicos. Sus principales recursos se ba-
san en la matriz de evidencia de Epistemonikos y and-
lisis de resultados usando metodologifa GRADE. Ma-
yores detalles de los métodos para elaborar este FRIS-
BEE estdn descritos aqui:
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que busca acercar la informacién a quienes toman de-
cisiones en salud, mediante el uso de tecnologfas. Su
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