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RESUMEN

Introduccion. En Argentina, se estiman
400000 casos anuales de varicela. Dado el
subregistro de casos existentes, la carga de
enfermedad real se desconoce.

Objetivo. Evaluar la carga de enfermedad por
varicela antes de la introduccién de la vacuna
al Calendario Nacional.

Materiales y métodos. Estudio retrospectivo,
analitico, observacional, realizado en tres centros
asistenciales del pafs. Revisién de los registros
de consultas ambulatorias a los Servicios de
Urgencias y de las historias clinicas de las
internaciones por varicela en pacientes <18 afios.
Periodo: 1/2011-12/2013.

Resultados. Fueron asistidas un total de
382782 consultas ambulatorias; 3367 (0,88 %)
correspondieron a consultas por varicela; el
57,6 %, < 4 afios. Requirieron internacién 164
(4,9 %) con una tasa de hospitalizacién global
de 65,3/10000 hospitalizados/afio (IC 95 %:
55,4-76,5); tasa de hospitalizacién en nifios
sanos: 57,2 /10000 (IC 95 %: 67,7-48,0); mediana
de edad: 31,5 meses. Las causas de internaciéon
mds frecuentes fueron infecciones de piel y/o
partes blandas (61,1 %) y respiratorias (10,1 %).
El 54,3 % recibié tratamiento con aciclovir,
y el 73,1 %, con antibiéticos. Presentaron
bacteriemia 5/67 (7,5 %), todas por cocos
Gram(+) y en inmunocompetentes. De los
19 pacientes inmunocomprometidos, el 36,8 %
tuvo complicaciones (5 infecciones de piel y/o
partes blandas y 2 neumonias). La mediana de
dias deinternacién fue 4, significativamente mas
prolongadaen pacientesinmunocomprometidos.
Un paciente requirié cuidados intensivos. No
hubo fallecidos.

Conclusidn. La carga de enfermedad registrada
fue significativa, con impacto considerable en
pacientes sin patologfa de base.

Palabras clave: varicela, pediatria, carga de la
enfermedad, atencién ambulatoria, hospitalizacion.
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INTRODUCCION

La varicela es una enfermedad
infectocontagiosa aguda que resulta
de la infeccién primaria por el
virus varicela-zéster. Es una de las
enfermedades exantemdticas més
frecuentes de la nifiez. La mayoria
de los casos ocurren durante la
primera década de la vida y solo el
10 % de los adultos jovenes persisten
susceptibles.! Es considerada una
enfermedad benigna de la infancia,
pero puede producir complicaciones,
principalmente, en los adultos*® y en
los inmunocomprometidos.?** Los
nifios sanos también estan expuestos
a desarrollar complicaciones (desde
infecciones de piel y partes blandas
—-IPPB- a infecciones sistémicas con
alta morbimortalidad).?4¢%

En Argentina, el Sistema Nacional
de Vigilancia en Salud registra
150 000-200 000 casos/ afio de varicela,
con una tasa aproximada de 250-
450 casos/100000 habitantes. Sin
embargo, se estima que ocurren mds
de 400000 casos nuevos cada afio.’
Este subregistro de casos genera
desconocimiento sobre el real impacto
que conlleva la carga de enfermedad
por varicela en Argentina, en cuanto a
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consultas ambulatorias, tasas de hospitalizacién
(TH) y complicaciones. Esta situacién se ha
evidenciado también en otros paises de la region.?

Ante esta escasez de datos, se considera
relevante obtener evidencia para conocer la
magnitud del problema en un periodo previo a la
introduccién de la vacuna al Calendario Nacional
y constituir la linea de base para evaluar en forma
posterior el impacto que la estrategia nacional
de vacunacién genere. En Argentina, la vacuna
contra la varicela fue incluida en el Calendario
Nacional de Vacunacién en julio de 2015, en
esquema de dosis tnica (15 meses de vida).’

El objetivo de este estudio fue evaluar
la carga de enfermedad por varicela en tres
centros asistenciales de Argentina antes de la
introduccién de la vacuna.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, analitico y observacional
desarrollado en 3 hospitales de Argentina: Hospital
de Nifos “Dr. Ricardo Gutiérrez” (hospital
pedidtrico de 3° nivel, ptblico, de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires), Hospital Interzonal
General de Agudos “Evita” (hospital ptblico,
de Lands, provincia de Buenos Aires) y Hospital
“Marcial V. Quiroga” (hospital general, publico,
de la provincia de San Juan).

Los datos fueron recolectados a través de
la revisién de libros de registro de consultas
ambulatorias realizadas en los Servicios de
Urgencias, asi como de historias clinicas de
pacientes menores de 18 afios asistidos o
internados por varicela o sus complicaciones,
durante el periodo comprendido entre enero de
2011 y diciembre de 2013.

El diagnéstico de varicela fue realizado por
pediatras de los Servicios de Urgencias o de
salas de internacién de Clinica Pedidtrica, sobre
la base de los hallazgos clinicos y evolutivos
de la enfermedad. Se recabé informacién sobre
caracteristicas demogréficas, presencia/tipo
de comorbilidad, antecedente de vacunacién,
presencia/tipo de complicacién, dias de
hospitalizacién, resultados de andlisis de
laboratorio y de estudios por imdgenes (en caso
de haber sido solicitados como préctica de rutina),
necesidad de procedimientos quirtdrgicos, uso de
antibidticos y antivirales.

El presente estudio fue aprobado por los
Comités de Etica de los centros participantes.

Analisis estadistico
Para el andlisis estadistico, se utilizé el

programa Stata version 11.2. Los resultados se
expresaron como media aritmética o mediana y
desviacion estdndar en el caso de las variables
cuantitativas y como porcentaje en el caso de las
variables cualitativas. Las tasas fueron calculadas
con sus respectivos intervalos de confianza
(IC 95 %). Se utilizaron diferentes pruebas de
asociacién estadistica de acuerdo con el tipo de
variables: para la comparacion de proporciones,
se utilizo el test de chi cuadrado o el test de Fisher,
y la t de Student o la U de Mann-Whitney para la
comparacion de medias, segin correspondiera. Se
considerd estadisticamente significativo un valor
de p menor de 0,05.

RESULTADOS
Consultas ambulatorias por varicela

Durante el periodo de estudio, se
realizaron 382 782 consultas a los Servicios
de Urgencias; en 3367 (0,88 %), se diagnosticé
varicela, lo que representé una incidencia de
88 casos/10 000 consultas ambulatorias/afio
(IC 95 %: 85-91) (Tabla 1). E1 57,6 % fueron
menores de 4 afios, con una mediana de 48 meses
(rango intercuartilo [RIC]: 24-72); el 50,1 %, de
sexo femenino. Analizando los subgrupos de
edad, en menores de 1 afio, se diagnosticaron 333
casos (28 se internaron); en el grupo de 1-4 afios,
1607 casos (79 se internaron); de 5-14 afios, 1401
casos (43 se internaron) y, de 15-18 afios, 26 casos
(3 se internaron).

Se evidencié una estacionalidad marcada de
las consultas por varicela, que predominaron entre
los meses de junio y noviembre, correspondientes
al invierno y parte de la primavera (Figura 1).

La aparicién de exantema fue el motivo mads
frecuente de consulta (n=3178; 94,4 %). Otros
fueron fiebre, dificultad respiratoria, sobreinfeccién
bacteriana de las lesiones, control evolutivo.

Eran previamente sanos 3339 (99,2 %) nifios.
Solo 28 (0,8 %) padecian alguna comorbilidad,
y las méds frecuentes eran las oncoldgicas (n= 6;
21,4 %) y las reumatolégicas (n= 6; 21,4 %),
seguidas por otras inmunodeficiencias (n= 5;
17,8 %) y enfermedades hematoldgicas (n=
4; 14,2 %); las restantes: 2 epilepsias, 1 asma,
1 dermatitis atépica y 1 cardiopatia, 1 nefropatfa
y 1 hepatopatia crénicas.

Al momento de la consulta ambulatoria, 401
(11,9 %) pacientes presentaban complicaciones
asociadas a la varicela, 33 de ellos méas de una.
Las mds frecuentes fueron las IPPB (n= 321; 80 %),
seguidas por las respiratorias (n=30; 7,5 %) y
neuroldgicas (n=13; 3,2 %).
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Internaciones por varicela

De los 3367 pacientes con varicela que
consultaron a los Servicios de Urgencias, 164
se internaron (4,9 %; IC 95 %: 4,2-5,6): el 8,4 %
de los menores de 1 afio (IC 95 %: 5,7-11,9), el
4,9 % (IC 95 %: 3,9-6,1) de los nifios de 1-4 afios,
el 3,1 % (IC 95 %: 2,2-4,1) de los de 5-14 afios y el
11,5 % (IC 95 %: 2,4-30,2) de los mayores de 14.
Se analizaron 153 pacientes (el 93,3 % del total),
dado que 11 se derivaron a otros centros. La
TH global por varicela fue de 65,3 casos/10000
internaciones/afio (IC 95 %: 55,4-76,5) (Tabla 1).

Ochenta (52,6 %) pacientes internados eran
varones, con una mediana de edad de 31 meses
(RIC: 15-64), significativamente mds alta en
aquellos con inmunocompromiso (mediana de
67 meses, RIC: 33-120, p < 0,001). Solo 3/102
(2,9 %), previamente sanos, presentaban el
antecedente de estar vacunados, con una tinica
dosis.

La fuente de contagio era conocida en
50 (32,9 %) pacientes: en 38 (76 %), fue un caso
primario intrafamiliar; inicamente 3 (6 %) habian
recibido algtn tipo de profilaxis posexposicién.

TabLa 1. Consultas ambulatorias e internaciones por varicela y totales

Hospital de Nifios Hospital General Hospital TOTAL
Dr. Ricardo Gutiérrez de Agudos “Evita” Marcial Quiroga
2011 2012 2013 Total 2011 2013 Total 2011 2012 2013 Total 2011-2013

Consultas 602 422 811 1835 179 243 593 480 184 275 939 3367
ambulatorias
por varicela
Consultas 58643 65972 60646 185261 25716 26126 27512 79354 41589 39747 36831 118167 382782
ambulatorias
totales
Consultas 103 64 134 99 70 88 75 115 46 75 79 88
por varicela/
10000 consultas
totales
Internaciones 32 27 38 97 5 12 23 19 9 16 44 164
por varicela
Internaciones 5310 5778 5603 16691 1492 1423 4304 1265 1450 1390 4105 25100
totales
Internaciones 60 47 68 58 34 84 53 150 62 15 107 65,3

por varicela/
10000 int. totales

FiGura 1. Estacionalidad de las consultas ambulatorias por varicela, por afio
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La mediana de tiempo de evolucién del
exantema al momento del ingreso hospitalario
fue de 4 dias (RIC: 2-5 dfas) y de la duracién de la
fiebre fue de 2 dias (RIC: 1-3 dias).

Del total de internados, 134 (87,6 %) eran
inmunocompetentes y fueron hospitalizados por
complicaciones asociadas a varicela (Tabla 2).
Considerando solo a los nifios sanos, la tasa de
internacién fue de 57,2/10 000 hospitalizaciones/
afio (IC 95 %: 67,7-48,0). Diecinueve pacientes
(12,4 %) eran inmunocomprometidos (en 10,
corticoterapia prolongada; en 5, enfermedad
hematooncolc’)gica; en 1, trasplante hepético; en 3,
otros tratamientos inmunosupresores).

A diferencia de lo ocurrido en nifios sanos, del
total de inmunocomprometidos internados, solo 7
(36,8 %) presentaron complicaciones infecciosas:
5, IPPB, y 2, neumonia. En la poblacién estudiada,
no hubo diferencias significativas con respecto a la
edad y al tiempo de evolucion de la enfermedad,
en relacién con el tipo de complicaciéon que
presentaron.

Se les realiz6 un hemograma al ingresar a
138 (90,2 %) nifios, con un recuento de leucocitos
de 10567 + 5750/ mm?, y un hepatograma a
60 pacientes. En 9 (15 %), se constaté un aumento
transitorio de las enzimas hepaticas mayor de
80 U/1. Se les solicité una radiografia de térax
a 60 (39,2 %) pacientes, y resultaron patolégicas
18 (30 %): 10 con neumonitis, 8 con neumonia. En
4 de 5 ecografias de partes blandas realizadas,
se confirmé el diagnostico de celulitis. A 2 casos
con encefalitis se les solicité una tomografia
computada, sin imdgenes patolégicas. A
9 pacientes con sintomas neurolégicos, se les

TaBLA 2. Complicaciones de varicela que motivaron la
internacion en pacientes inmunocompetentes

Complicaciéon n=134 (%)
Infeccién de piel y partes blandas 93 (60,8)
Impétigo 66 (43,1)
Celulitis 15 (9,8)
Eritrodermia 8(5,2)
Celulitis orbitaria/ preseptal 4(2,6)
Compromiso respiratorio 18 (11,8)
Neumonitis 10 (6,5)
Neumonia 8(5,2)
Compromiso neurolégico 13 (8,5)
Ataxia 5(3,3)
Convulsion febril 4(2,6)
Encefalitis 4(2,6)
Varicela hemorragica/ptrpura 5(3,3)
Sepsis 3(2,0)
Vémitos/diarrea 2(1,3)

realizé una puncién lumbar: en uno de ellos, el
liquido cefalorraquideo presenté celularidad
aumentada (52 leucocitos/mm?) y, en otro,
hiperproteinorraquia (94 mg/dl). Ninguno de
los casos tuvo diagndstico microbiolégico en el
liquido cefalorraquideo.

En 18 (94,7 %) inmunocomprometidos y en
51 (38,1 %) inmunocompetentes, se indicé el
tratamiento con aciclovir, durante una mediana
de 7 dias (RIC: 6-10 y 5-7, respectivamente).

Se medicaron con antitérmicos 93 (60,8 %)
pacientes, durante una mediana de 2 dias
(RIC: 1-3); en 21 (22,6 %) de estos, se indico
ibuprofeno y no se observaron eventos adversos
asociados a su uso.

Se realizaron cultivos bacteriolégicos en
70 pacientes: 67 pares de hemocultivos, 5 (7,5 %)
de ellos positivos (2 Streptococcus pyogenes,
2 Staphylococcus aureus meticilino resistente
—-SAMR-, 1 Staphylococcus aureus meticilino
sensible —-SAMS-); 2 cultivos de material
purulento tomados por puncién por piel sana,
ambos positivos (1 Streptococcus pyogenes y
1 SAMS); 1 hisopado de fauces con aislamiento
de Streptococcus pyogenes. Todos los que
tuvieron bacteriemia eran inmunocompetentes,
presentaban IPPB y tenfan un recuento de
leucocitos significativamente mads elevado que el
resto 19 200 + 4487 / mm? versus 10 679 + 747 / mm?
(p=0,004). Los valores de glébulos blancos
> 11900/ mm?3 se asociaron a bacteriemia con un
100 % de sensibilidad y 69 % de especificidad;
recuentos > 12900/ mm? mostraron una
sensibilidad de 80 % y una especificidad de 72,1 %
(drea bajo la curva de 0,84; IC 95 %: 0,71-0,97).

La mediana de dfas de internacién fue de
4 (RIC: 2-6), significativamente mds prolongada
en niflos con inmunodeficiencia (mediana de
3 [RIC: 2-6] vs. 6 [RIC: 5-8]; p=0,017). Solo un
paciente que presenté encefalitis, previamente
sano, requirié cuidados intensivos. No hubo
fallecidos.

La Tabla 3 resume las caracteristicas clinicas,
de laboratorio y la evolucién de los pacientes
internados.

DISCUSION

Segtn los datos de la Organizacién Mundial
de la Salud, la informacién sobre la carga de
enfermedad de varicela, la incidencia y las
consecuencias de las infecciones secundarias, en
pafses en desarrollo, es limitada."

Si bien la varicela es una enfermedad de
notificacion obligatoria en Argentina,' existe un
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importante subregistro; un sustancial nimero
de casos no se notifica por no concurrir o no
tener acceso al sistema de salud, o bien, por ser
asistidos en centros publicos o privados que
no reportan en forma sistemdtica al sistema de
vigilancia ante casos, especialmente, de manejo
ambulatorio.”

Este estudio aporta informacién acerca
del impacto que las infecciones por varicela
provocan en nuestro medio. Los datos
respecto a las TH global (que incluyeron a los
inmunocomprometidos) y en inmunocompetentes
fueron obtenidos de tres centros de distintas
modalidades de atencién, complejidad y dreas
del pais, y el haber incluido un periodo de tres
afios consecutivos permitié disminuir el sesgo
vinculado a posibles variaciones interanuales.

Nuestros resultados muestran que la varicela
genera una considerable demanda hospitalaria,
en especial, en nifios previamente sanos: se asistio
un promedio de 22 consultas ambulatorias por
varicela/semana/centro. La mayoria de estas
(99,2 %) y de las internaciones (87,6 %) se dieron
en pacientes previamente sanos.

La proporcién de casos de varicela
hospitalizados sobre el total de casos registrados
fue de 4,9 % (IC 95 %: 4,2-5,6), similar a lo
publicado en un reciente metaanalisis que evalué
la incidencia de esta enfermedad en Latinoamérica
y Caribe, de 5,8 % (2,6-10,1 %).'? Este mismo
estudio reporté una tasa de internacién
en menores de 16 afios de 43 casos (IC 95 %:
24-66)/10000 hospitalizaciones/afio, un tercio

mads baja que la estimada en nuestra investigacion.
En Holanda, otro pais donde no estd incorporada
la vacuna, Van Lier y col.!?® reportaron una
incidencia similar a la observada en nuestro
medio, de 68 casos /10000 hospitalizaciones/ afio
en menores de 16 afos. En Chile, se informaron
TH que fluctuaban entre 14,8 y 16,3/1000 casos
notificados y, en Panamg, cifras 5 veces mds altas
que las reportadas en paises desarrollados.?® Es
probable que la subnotificacién de casos y las
dificultades para una vigilancia activa expliquen,
en parte, esta variabilidad.?%'*!

Antes de contar con la disponibilidad
de la vacuna en Estados Unidos, cada afio,
se presentaban alrededor de cuatro millones
de casos.?® De ellos, unos 10000 necesitaban
hospitalizacién (25 cada 10000) y 100 fallecian.
En ese pafs, varias publicaciones estimaron
beneficiosa la vacunacion infantil universal contra
la varicela, con una razén beneficio/costo de
2,1a695"

Son escasas las investigaciones disponibles que
evaltian el impacto diferencial entre la infeccién
en nifios con y sin comorbilidades. Un estudio
realizado en Turquia en la era prevacunacién
reporté una TH global en menores de 17 afios de
107/10000, mientras que 87/10000 nifios eran
previamente sanos, lo que comprendié6 el 81,6 %.*
En nuestra poblacién, la tasa de internacién en
niflos previamente sanos resulté un poco inferior
(12,4 %) ala tasa global.

En paises donde se ha incorporado la vacuna,
se ha evidenciado una gran disminucién en

TaBLA 3. Caracteristicas clinicas, de laboratorio y evolucion de los pacientes internados (n=163)

Variable Inmunocompetentes (n=134) Inmunocomprometidos (n=19) p
Edad en meses, m + DE 40 + 38 78 + 54 < 0,001
Sexo masculino, n (%) 69 (51,4) 11 (57,9) ns
Contacto conocido, n (%) 42 (31,3) 8 (42,1) ns
2° contacto intrafamiliar, n (%) 31(23,1) 7 (36,8) ns
Pardmetros de laboratorio
Leucocitos (/mm?), m + DE 11059 + 5831 (n=121) 7066 + 3637 (n=17) 0,007
AST>80U/L,n (%) 5/45 (11,1) 4/14 (28,6) ns
ALT>80U/L, n (%) 6/46 (13) 3/14 (21,4) ns
Evolucién
Dias de evolucién previa, m + DE 43+25 2,1+1,3 < 0,001
Con complicacién, n (%) 134 (100) 7 (36,8) -
Dias totales de fiebre, m + DE 2,4+1,9 (n=107) 2,2+2,0 (n=13) ns
Dias totales de internacién, m + DE 43+3,3 6,2+2,5 0,017
Dias totales de antibiéticos, m + DE 9,7 +2,8 (n=94) 10,4 +3,9 (n=9) ns
Dias totales de aciclovir, m + DE 6,9 +3,6 (n=51) 7,3+1,9 (n=18) ns

m: media; DE: desvio estdndar; ns: no significativo; AST: aspartato aminotransferasa, ALT: alanina aminotransferasa.
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la incidencia de casos de varicela como en
su morbimortalidad.'*'® En Espafia, aquellas
comunidades que decidieron vacunar a los
adolescentes e infantes evidenciaron que la TH
media pasé de 39 a 21 ingresos /100000 habitantes,
con una reducciéon del 43 % en el periodo
posvacunal.”

En nuestra regién, el primer pais
latinoamericano en introducir la vacuna a su
calendario oficial fue la Reptiblica del Uruguay,
donde se reporté una disminucién del 87 %
de las consultas ambulatorias y un 81 % de las
internaciones.’®*

En nuestra investigacion, se observé que maés
de la mitad de las consultas ambulatorias (57,6 %)
e internaciones (65 %) ocurrieron en menores de
5 afios, dato similar al que se presentd en Estados
Unidos antes de la introduccién de la vacuna.??
En nuestra poblacién, se observé que los menores
de un afio y los mayores de 14 tuvieron 1,7 y
3,7 veces més riesgo de internarse que el resto de
los casos.

Si bien la varicela no estd contemplada como
problematica de prioridad en salud ptblica,'’ no
debe subestimarse el impacto socioeconémico que
genera una enfermedad que afecta practicamente
a todos los nifios y obliga a su ausentismo
escolar y al ausentismo laboral de las personas
encargadas de cuidarlos. El tiempo de estadia
hospitalaria de nuestros pacientes fue menor
que lo reportado en Panam4,’ aunque similar a
lo descrito en otros paises.*'**! La mediana de
internacién en nuestro medio fue de 4 dias (RIC:
de 2 a9 dias). Valentim y col. estimaron, en Brasil,
entre 5y 15 dias de trabajo perdidos en los padres
de nifios internados.?

Un hallazgo llamativo fue que,
aproximadamente, un tercio de los pacientes
tuvieron una fuente de contagio conocida y
solo el 6 % recibi6 algun tipo de profilaxis
secundaria, a pesar de existir recomendaciones
nacionales e internacionales al respecto.'?%%
Las IPPB, las afecciones respiratorias y los
trastornos neurolégicos fueron las principales
complicaciones en nuestros pacientes. Cabe
destacar el predominio de las IPPB (el 80 %
en ambulatorios y el 61 % en internados). La
frecuencia descrita de esta complicacién en la
bibliografia varia de 3 % a 61 %, menor que la
observada en nuestro estudio.>*”#1>15

La prevalencia de bacteriemia fue de
7,5 %; todos los nifios que la padecieron eran
inmunocompetentes y presentaban IPPB. Un
recuento de leucocitos mayor de 11900/ mm?

al ingresar permitiria predecirla con una alta
sensibilidad (100 %) y aceptable especificidad
(69 %). Los principales microorganismos
aislados fueron SAMR vy Streptococcus pyogenes.
La sobreinfeccion bacteriana por Streptococcus
pyogenes en nifios con varicela se ha reportado
en diversas partes del mundo.?® La emergencia
de SAMR y su eventual relacién con mayor
gravedad debe ser considerada al definir la
antibioticoterapia empirica inicial.?®

Los nifios inmunocomprometidos que
consultaron con varicela fueron internados; menos
de la mitad presenté complicaciones; el 94,7 %
recibi6 aciclovir endovenoso con una mediana de
7 dias de tratamiento. Algunos autores proponen
el tratamiento oral y ambulatorio en pacientes
con factores de riesgo, sin complicaciones y con
adecuadas posibilidades de seguimiento.”*

Este estudio representa una importante linea
de base para evaluar posteriormente el impacto
de la estrategia nacional de vacunacién, en
especial, sobre la demanda al sistema de salud, asi
como sobre la morbimortalidad de esta patologia
en nuestro medio.

CONCLUSIONES

La carga de enfermedad registrada en
nuestro estudio fue significativa en los
3 centros asistenciales evaluados, lo que gener6
una relevante demanda hospitalaria con TH
considerables.

El mayor impacto se evidencié en
pacientes sin comorbilidades. La mayoria de
los casos se presenté en menores de 5 afios.
Las complicaciones por varicela ocurrieron,
sobre todo, en menores de 1 afio y adolescentes
previamente sanos.
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