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Sr. Editor: actualmente, desde el ambito de la Reumatolo-
gia se estd observando un aumento de la prevalencia de las en-
fermedades inflamatorias autoinmunes. El uso de los farmacos
modificadores de la enfermedad (FAME) y los inmunomodula-
dores biologicos para el abordaje de estas patologias implica
la monitorizacion estrecha del paciente'. En el caso del me-
totrexato, por ejemplo, es preceptivo realizar un cribado inicial
incluyendo factores de riesgo de toxicidad y parametros ana-
liticos. La hepatotoxicidad, la toxicidad pulmonar o las altera-
ciones hematoldgicas son algunas de las reacciones adversas o
efectos secundarios que pueden aparecer’.

Segun el Registro espafiol de acontecimientos adversos
de terapias bioldgicas en enfermedades reumdticas, las infec-
ciones representan el 33,4% de los acontecimientos adversos
gravesy el 27,9% de los mortales; la neumonia y la sepsis ocu-
pan las primeras posiciones”. Por ello, la actualizacion del ca-
lendario de vacunacion en estos pacientes resulta de especial
relevancia’.

Se presenta a continuacion un caso de varicela por virus
vacunal en un paciente tratado con metotrexato por una artri-
tis reumatoide (AR).

Mujer de 76 afnos de edad y 81,2 kg de peso que acudid
a Reumatologia por tumefaccion y dolor en ambas manos y
mufecas de, al menos, 6 meses de evolucion. Analiticamente
presentaba reactantes de fase aguda elevados y tomaba pred-
nisona 15 mg/dia (en pauta descendente desde 30mg/dia) que
habia sido pautado desde Atencion Primaria. Como anteceden-
tes personales presentaba hipertension arterial y dislipemia,
ambas en tratamiento farmacologico.

Se diagnostico AR del anciano con anticuerpos negativos,
iniciando tratamiento con metotrexato 15 mg subcutaneos/se-
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mana y manteniendo la corticoterapia en prednisona 5 mg/dia.
Los estudios complementarios basales fueron normales (hemo-
grama, bioquimica y radiografia de torax). Ademas, previendo
la torpida evolucion se derivo a la Unidad de Vacunas del Ser-
vicio de Medicina Preventiva y Salud Publica para actualiza-
cion de la situacion vacunal previa terapia bioldgica.

Seis semanas mas tarde, desde la Unidad de Vacunas ini-
ciaron inmunizacion con la primera dosis de la vacuna frente
al virus de la hepatitis B y neumococo conjugada 13v. Dado
que serologicamente presentaba lgG varicela (-) recibio tam-
bién la primera dosis de vacuna de virus vivos atenuados fren-
te a varicela [Varivax® (Merck & Co, Inc; Oka-V,,,.)]. Cabe decir
que esta ultima vacuna fue administrada teniendo en cuenta
que la dosis de metotrexato no era inmunosupresora para su
peso (<0,4mg/kg/semana)*y que se encontraba con prednisona
por debajo de 20 mg/dia desde hacia mas un mes.

Pasados 20 dias, aproximadamente, en consulta de segui-
miento de Reumatologia, se detectaron alteraciones analiticas:
hemoglobina 10,4g/dl (12,0-16,0 g/dl) y neutrofilos 1.470/ul
(2,0-7,0 x 10*/ul] por lo que se decidio suspender el metotrexa-
to y valorar de nuevo a la paciente en unas semanas.

En menos de 24 horas, la paciente acudio al Servicio de
Urgencias presentando mal estado general y fiebre de 39,5°C.
Se observaba empeoramiento analitico: hemoglobina 8,4g/d|,
leucocitos 930/l (4,0-10,0 x 10°/pl), neutrdfilos 530/ul y lin-
focitos 300/ul (1,0-5,0 x 10%ul], creatinina 1,78mg/d! (0,5-0,9
mg/dl), urea 95mg/dl (10,0-71,0 mg/dl). En la auscultacion pul-
monar destacaban crepitantes en la base izquierda. Se decidid
ingreso hospitalario y tratamiento antibiotico empirico ante la
sospecha de infeccion respiratoria.

A las 48 horas del ingreso, coincidiendo con el 22° dia
postvacunal, se detectaron multiples vesiculas en distintos
estadios de predominio en tronco con afectacion de muco-
sas. Se confirmo la presencia del virus varicela en exudado de
vesicula por PCR cuantitativa, con una carga viral de 8,36 log
de copias de genoma del virus/10° células.

© The Author 2017. Published by Sociedad Espafiola de Quimioterapia. All rights reserved. For permissions, please e-mail: info@seq.es 10f3



M. Fernandez-Prada, et al.

Varicela por virus vacunal en un paciente en tratamiento con metotrexato

El diagndstico fue "varicela por virus vacunal y pancito-
penia secundaria a toxicidad por metotrexato". El episodio se
resolvio sin incidencias tras 16 dias de estancia hospitalaria.

Ante cualquier episodio de varicela posterior a la admi-
nistracion de una dosis de vacuna, y en especial en el caso que
se presenta, es importante realizar un diagnostico diferencial
entre infeccion por virus salvaje (Oka-WT) y varicela por virus

vacunal (Oka-Vyyeed-

Desde el punto de vista epidemioldgico, la varicela
por virus vacunal se define como el episodio de varicela
que aparece entre los dias 15y 42 tras la vacunacion.

Las guias recomiendan iniciar pauta con 15 mg/semana por via
subcutanea'. Ademas, cuando la dosis es menor de 0,4 mg/kg/
semana se acepta la administracion de vacunas de virus vivos-
atenuados ya que no actta como inmunosupresor”.

En conclusion, la monitorizacion de los pacientes con
FAME y/o inmunomoduladores bioldgicos es un aspecto de
interés reumatoldgico e inmunoldgico. Las vacunas de virus

Tabla 1 Posiciones estudiadas en la cepa del paciente en

comparacion con la cepa salvaje (Oka-WT).

Se trata de un cuadro leve sin fiebre y con lesiones va-

riceliformes, predominantemente maculopapulosas en

vez de vesiculosas®.

Con objeto de obtener confirmacion microbiologi-
ca, se llevo a cabo la amplificacion de un fragmento de
375 pb del gen ORF 62 utilizando cebadores disefiados

en el laboratorio de virolo-
gia del propio centro sani-
tario, en el que se pueden
detectar posibles cambios
en cepas salvajes y vacuna-
les (Oka-V)8. Posteriormen-
te, este fragmento se se-
cuencio utilizando el kit de
secuenciacion  "Big  Dye
Terminador v1.1" (Applied
Biosystems, USA) y se anali-
z6 dicha secuencia en el ABI
PRISM 3700 DNA (Applied
Biosystem, USA). La tabla 1
muestra las mutaciones es-
tudiadas.

Asi  pues, se confir-
mo que la cepa de varicela
que produjo el cuadro cli-
nico fue la cepa vacunal
(Oka-Vy,..) al observarse la
mutacion A=G en la posi-
cion 105544 que confiere
el cambio aminoacidico de
Valina a Alanina; en la po-
sicion 105356 en la cepa
Oka-V) puede haber una
T/C y en la secuencia de la
cepa de la paciente esuna T
(figura 1).

Por ultimo, el me-
totrexato es el FAME de
primera eleccion en el tra-
tamiento de la AR. Inhibe
parcialmente el sistema
inmunitario y reduce la in-
flamacion articular auto-
inmunitaria a largo plazo'.

VZ-A-17284
Vacuna Merck
Qka Salvaje
Oka-V Merck

VZI-A-17284
Vacuna Merck
QOka Salvaje
Qka-V Merck

VZI-A-17284
Vacuna Merck
QOka Salvaje
Qka-V Merck

VZ-A-17284
Vacuna Merck
QOka Salvaje
Qka-V Merck

VZ-A-17284
Vacuna Merck
Oka Salvaje
Qka-V Merck

VZ-A-17284
Vacuna Merck
QOka Salvaje
Qka-V Merck

VZ-A-17284
Vacuna Merck
Oka Salvaje

Posicion cepa Oka -WT  Cambios con la Oka-WT  Cepa Oka-VMerk

105356 T-->C [ |--> \ T/C T

105544 A-->G*V--> A° 6 G
*A: Adenina, T: Timina, C: Citosina, G: Guanina. °I: Isoleucina, V: Valina, A: Alanina

Cepa Paciente

Posicion 105356

---————————CAGCACACCCGEEGCCACCGACACGTECTCACCCCARAGGAT GACCCC
e ———————— - ——— —— CCGACACGHCECTCACCCCARAGGATGACCCC
CGGCGGT CTCGCAGCACACCCGGEECCACCGACACGATEC TCACCCCARAGGATGACCCC
CGGECEGT CTCGCACCACACCCECEECCACCGACACCACEC TCACCCCARAGEAT GACCCC

R L i L L

GGTGCGTCCCCETCGTCCCCGCCCCCCTCCTCGCTGT CCCACGCGTCTTICACACCCCACC
GGTGCGTCCCCETCETCCCCGCCCCCCTCCTCGCTGT CCCACGCGTCTICACACCCCACC
GGTGCGTCCCCGTCETCCCCGCCCCCCTCCTCGCTGT CCCACGCGTCTICACACCCCACC
GGTGCGTCCCCETCGTCCCCGCCCCCCTCCTCGCTGT CCCACGCGTCTTICACACCCCACC

R L L L

TCCCAATCGT CCGGCTCCAAAGCGT GTTCT CTGTCGT CTGCGGTGCGCCGCTGTCGCCCC
TCCCAATCGT CCGECTCCARAGCETGTTCT CTGTCGT CTGCGGTGCGCCGCTGTCECCCC
TCCCAATCGT CCAGCTCCARAGCGTGTTCT CTGTCGT CTGCGGTGCGCCGCTGTCGCCCC
TCCCAATCGT CCAGCTCCAAAGCGTGT TCT CTGTCGT CTGCGGTGCGCCGCTGTCGCCCC

e e e e e b bk o o o b e e o e i v v
pOSiCiD'LI 105544
GCCTGGETTTCTGCCGGCCETT CCGAGCCCCCGTIGGT GTCCGRARC L GRACCGTGTTCCG
GCCTGGGTTTCTGCCGGCCGTT CCGAGCCCCCGTGGT GTCCGARCIGLGAACCGTGTTCCG
GCCTGGETTTCTGACGGCCGTT CCGAGCCCCCGIGGT GTCCGARCREGRACCGTGTITCCG
GCCTGGETTTCTGACGGCCGTT CCGAGCCCCCGIGGT GTCCGRARC L GRACCGTIGTTCCG

B I L

TCGCTCCCCTCCARCACCGT CTCCGCGGCCCCARAACCGGGCGGCCACATTACTCTGGGA
TCGCTCCCCTCCARCACCET CTCCGCGGCCCCARA ACCGEGCGECCACATTACTCTGGGA
TCGCTCCCCTCCAACACCGT CTCCGCGGCCCCARA ACCGGGCGECCACATTACTCTGGGA
TCGCTCCCCTCCARCACCGT CTCCGCGGCCCCRARA ACCGGGCGGCCACATTACTCTGGGA

B

ATCGGGEGEAGGECATT CCGAGCCT CGTCCGCCGACGCAT ACAGCGCCACCGACCGACCG
ATCGGGGGEAGGGCATT CCGAGCCT CGTCCGCCGACGCAT ACAGCGCCACCGACCGACCG
ATCGGGGGEAGGECATT CCGAGCCT CGTCCGCCEACGCAT ACAGCGCCACCGACCGACCG
ATCGGGGGEAGGGCATT CCGAGCCT CGTCCGCCGACGCAT ACAGCGCCACCGACCGACCG

B

GCCACGGGTGGAAGCACGAGTGGTTCTGCGGCAGTACGET ————— —— ——— == —— === ——
GCCACGGGTGGARGCACGAGTGGTT CCGCGGCAGGGT CGGGT TCCAGCAG —— —— ————=
GCCACGGGTGGAAGCACGAGTGGTT CT GCGGC AGGGT CGGGT TCCAGCAGGECETGECE

Oka-V Merck GCCACGGGTGGAAGCACGACTGGTT CCGCGGCAGGET CEGGT TCCAGCAGGGCETGECE
FRR AR AR AR N AR A AR AR AR R AR AR R R AR R AR R -
Figura 1 Alineamiento de las diferentes cepas del virus de la Varicela. VZ-A-17284:

cepa aislada de la paciente; Vacuna Merck: secuencia obtenida en el
laboratorio de una vacuna Varivax®; Oka Salvaje: secuencia de la cepa
prototipo; Oka -V, : secuencia de cepa vacunal.

erck®
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vivos-atenuados son seguras siempre y cuando el paciente
sea inmunocompetente. En el presente caso clinico la varicela
por virus vacunal tuvo lugar debido a la situacion de inmuno-
depresion severa secundaria a la toxicidad hematologica por
metotrexato. Por ello, el seguimiento estrecho de pacientes
con alteraciones analiticas que hagan sospechar toxicidad far-
macologica y hayan recibido recientemente vacunas de virus
vivos-atenuados resulta de especial interés de cara a identi-
ficar y tratar precozmente las posibles complicaciones. Igual-
mente seria conveniente disponer de una analitica reciente
(hemograma y bioquimica) previa administracion de vacunas
vivas-atenuadas en estos pacientes. Esto tendria como princi-
pal objetivo verificar que no existen indicadores analiticos de
toxicidad que pudieran contraindicar este tipo de vacunas, al
menos, hasta la resolucion del cuadro.

Este caso fue notificado al Sistema Espafiol de Farmacovi-
gilancia con el numero 03-600232.
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