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RESUMEN

La varicela es una enfermedad viral, infectocontagiosa, comun, habitualmente
benigna pero que presenta complicaciones graves, que incluso ponen en peligro la
vida del paciente. Las tasas de complicaciones y de hospitalizaciéon son hasta 10
veces superiores en el adulto que en el nifio, y la letalidad hasta 25 veces mayor.
Sin embargo, el numero absoluto de hospitalizaciones y de fallecimientos es mas
elevado en los nifios menores de 10 afios y en los pacientes inmunocompetentes
qgue en las personas que pertenecen a los grupos de riesgo. Los estudios
realizados sobre la incidencia de complicaciones que precisan ingreso hospitalario
han demostrado resultados variables, con una tasa media de 2,4 por cada 1.000

casos de varicela en la poblacion pediétrica.

Introduccién

La varicela es una enfermedad infecto-contagiosa aguda que ocurre mas
comunmente en la infancia; por lo general muestra una tendencia endémica y la

epidémica, es causada por el virus de la varicela zoster (VVZ).

El Virus Varicela Zoster (VVZ) es un herpes virus de distribucién universal, la
infeccion primaria ocurre generalmente antes de los 15 afios de edad. Esta
infeccion causa dos entidades clinicamente distinguibles: la varicela como
manifestacion de la infeccién primaria y el herpes zéster como expresion de la
reactivacion de la infeccion latente en el 15% de la poblacion. La varicela es

generalmente de curso benigno en nifios previamente sanos; considerandose que



la poblacién de riesgo de presentar formas graves la constituyen los recién

nacidos, gestantes, adultos e inmunocomprometidos®’.

Antecedentes
1. Virus de varicela Zoster.
1.1 Caracteristicas generales del virus Varicela—zdster

El virus Varicela—zo6ster (VVZ) es un miembro de la familia Herpesviridae,
encuadrado dentro de la subfamilia alfaherpesviridae, género Varicelovirus y
recibe el nombre de Herpesvirus humano tipo 3 (VHH3). Es un virus Herpes
humano neurotropo, que comparte propiedades con los virus Herpes simplex
(VHS) tipos 1 y 2 (VHSI, VHS2). Su nombre hace referencia a las dos
enfermedades tipicamente asociadas a él: la varicela, expresion clinica habitual en
la infeccion primaria, y el herpes zdéster (herpes en cinturén), asociado a las
recurrencias. Su genoma consiste en ADN lineal de doble cadena de 125 kbp. La
especie humana constituye el Unico huésped natural de este virus. Codifica mas
de 70 proteinas, incluyendo glicoproteinas de envoltura capsular, proteinas
regulatorias y proteinas de estructura viral. La envoltura lipidica cubre la
nucleocapside, que consiste en 162 capsémeros.2™ En la replicacion viral esta
involucrada la sintesis de tiaminaquinasa viral, lo que hace que el virus varicela

zoster sea sensible al aciclovir y anélogos antivirales.®*°



La infeccién suele adquirirse durante la infancia y afecta a la mayoria de la
poblacion, dando lugar, en general, a inmunidad duradera frente a la reinfeccion.
Como todos los herpesvirus, el VVZ tiene afinidad por las células ectodérmicas y
en consecuencia es dermo y neurotropo. Su reservorio son los ganglios nerviosos
sensitivos, donde puede permanecer en estado latente por tiempo indefinido. El
virus llega a este reservorio a partir de las lesiones primarias en piel y mucosas,

desplazandose en sentido aferente a lo largo del axén neuronal.'®*?

La latencia consiste en la capacidad del VVZ de persistir en el huésped tras la
primoinfeccion a través del establecimiento de infecciones no productivas en
ciertas células, lo que les permite escapar a los mecanismos de eliminacion

inmune.

1.2 Epidemiologia
Se calcula, que aproximadamente en el mundo, 60 millones de personas
anualmente padecian varicela previo a la implementacion de la vacunacion contra

varicela en algunos paises?®,

En México el comportamiento de la varicela suele ser ciclico presentando
incrementos en la incidencia cada 4 a 5 afios esto de acuerdo al Sistema Unico

para la Informacién de Vigilancia Epidemiolégica (SUIVE).®

En Espafia se reporta mas de 1000 hospitalizaciones y una mortalidad de 5 a 6
casos por afo en la poblacién general. En otros paises, las estimaciones clasicas

de riesgo aproximado de presentar una complicacion que requiera hospitalizacion



son 1 por cada 730 casos de varicela, entre 0.1-0.6% de todos los casos de
varicela en pediatria y de 1 por cada 1000 nifios menores de 10 afios; en relacion
a la mortalidad algunos autores estiman 2.63 casos por 100,000 nifios entre 0-4
afios de edad y 0.94 casos por 100,000 casos de varicela entre 5 y 14 afios de

edad.?

En México la varicela esta dentro de los diagnésticos de notificacion semanal vy,
dado que la infeccion confiere inmunidad prolongada (aunque comuinmente existe
la reinfeccién subclinica), los casos de varicela pueden no ser registrados
oficialmente. Aunado a lo anterior, la varicela es una enfermedad benigna y, por lo

tanto, la prevencion tiene un escaso interés.®

Mientras que en Estados Unidos (E.U), se estima una incidencia anual de 3.5 a 4
millones de casos cada afio, la incidencia es mas alta en nifios entre 5y 9 afios de
edad **, sin embargo se reportan estudios que muestran cambios en la edad de
presentacion con mayor incidencia entre los 3 y 6 afios de edad, esto relacionado

probablemente con asistencia a guarderias a edades mas tempranas. ***

En E.U se reportan que de 6000 hospitalizaciones por complicaciones de varicela,
75% ocurren en nifilos menores de 9 afnos, especialmente menores de 1 afo; y de
los casos de mortalidad relacionados con varicela 45% ocurren en pacientes

menores de 20 afios.*> 16

En EU de acuerdo al reporte semanal de morbilidad y mortalidad de la CDC del
2007 se reporta: Mayor carga de la enfermedad en < 15 afios. En este grupo

etario se observan: >90% casos, 70% hospitalizacion, 50% muertes. El sindrome



de varicela congénita tiene una tasa de 44 casos/afio. El riesgo es de 1-2% de
embarazos de 0-20 semanas. Defunciones de 100 a 150. Una tasa de 0.4-0.6 /
millon de habitantes por afio. 220 afios: tienen un riesgo 25 veces mayor de morir

por varicela. 75%de los casos sin inmunocompromiso®.

Impacto en Mortalidad en EUAZ.

FIGURE 3. Varicella-related mortality rates,* by year and
underlying and contributing cause of death — United States,

1990-2001
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Impacto en hospitalizacion por Varicela en EUA.*

e e e
Figure 1. Varicella-Related Hospitalzation Rates, 1994-2002
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Waricalla was the primary diagnosk code for data shown.

En paises latinoamericanos como Chile se reporta una tasa de hospitalizacion por

casos notificados que flucttia entre 16.3 y 14.8/1000.°
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1.3 Patogenia

El inicio de la primo- infeccion del virus varicela zéster inicia con la inoculacion en
la mucosa del virus por via aérea y via contacto directo con las lesiones cutaneas
de personas con varicela o herpes zoster, posteriormente se disemina a la células
mononucleares de los ganglio linfaticos regionales y a las células
reticuloendoteliales hepaticas, en la primera viremia, y posteriormente de forma
tardia, la segunda viremia produce la infeccion cutanea con las lesiones
caracteristicas.>* El virus es transportado de regreso a la mucosa respiratoria
durante el periodo de incubacién tardio, lo que permite el contagio al huésped
susceptible 24-48 horas antes de la aparicion de las lesiones cutaneas en el caso
indice. La liberacién viral en las secreciones de la mucosa respiratoria es una
caracteristica patogénica particular que diferencia a este virus de los demas
grupos de la familia herpesviridae humanos. La infeccion latente de las células de
los ganglios la raiz dorsal parece ser una consecuencia invariable de la infeccion
primaria del virus varicela zoster, por lo que el virus es de tipo neurotrépico. La
infeccion primaria por el virus varicela zoster produce inmunoglobulinas G, M, A
directos contra proteinas especificas del virus, y estos anticuerpos presentan
actividad neutralizantes del virus y mediadora en la destruccion de células
infectadas por medio de actividad antigeno-anticuerpo y celular citotdxica. La
infeccion primaria también confiere proteccién mediada por linfocitos T helper y

citotdxicos en conjunto con la produccién de inmunoglobulinas.®
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1.4 Manifestaciones clinicas de lainfeccién por VVZ.

La infeccion primaria por el virus de la varicela zoster se caracteriza habitualmente
por un cuadro de exantema vesicular generalizado que se conoce como varicela.
La varicela es wuna enfermedad infectocontagiosa cuyo mecanismo de
patogenicidad se caracteriza por que el virus penetra por via respiratoria, se
replica en células epiteliales de la mucosa faringea y se extiende hasta los
organos diana (higado y bazo) por via hematica (viremia primaria) desde los
ganglios linfaticos regionales. La replicacion en higado y bazo genera gran
cantidad de viriones infecciosos que pasan a torrente circulatorio (viremia
secundaria), alcanzan la piel e infectan las células epiteliales de la epidermis
después de replicar en el endotelio de los capilares. Como consecuencia, se
produce un edema extracelular con separacién de la epidermis (acantolisis) y
apariciéon de vesiculas con liquido claro, en el que se pueden detectar altas
concentraciones de viriones infecciosos. La inmunidad celular especifica y la
produccion de interferén, que previene la diseminacion del virus a las células
adyacentes no infectadas y activa las células asesinas naturales, eliminan las
células infectadas, mientras que Los anticuerpos neutralizantes dirigidos contra
epitopos de las glicoproteinas de superficie neutralizan el virus circulante vy
contribuyen a su eliminacion. La respuesta inmune conduce al control de la
infeccion y, en ausencia de sobreinfeccion bacteriana, las lesiones cutaneas se
resuelven sin dejar sefial. Los pacientes con deficiencias profundas en la
inmunidad celular pueden no controlar adecuadamente el proceso y sufrir una
infeccion diseminada (varicela diseminada) que puede acompafarse de neumonia

o de invasion del sistema nervioso central (SNC) pudiendo originar diversas

13



manifestaciones clinicas (encefalitis post-varicela). La inmunidad residual (IgG
especifica circulante y células de memoria) confiere proteccién contra el desarrollo
de enfermedad en caso de reinfeccion, aunque se ha demostrado que existen

tanto la reinfeccion asintomatica, como la sintomatica.®!

El periodo de incubacién suele durar de 14 a 16 dias.*® Ocasionalmente puede ser
tan corto como 10 dias o tan largo como 21 dias, solo en aquellos que recibieron
inmunoglobulina intravenosa, puede ser tan largo como 28 dias en pacientes con
inmunocompromiso el periodo habitualmente se acorta®, tras el cual comienza un
cuadro febril moderado de 2 o 3 dias de duracion seguido de la aparicion del tipico

exantema.

El exantema inicial consiste de maculas eritematosas que evolucionan a vesiculas
con un fondo eritematoso y posteriormente a pustulas, estas lesiones en su forma
inicial producen prurito, durante las siguientes 24-48 horas la pustula presenta una
umbilicacion que condiciona que la lesién evolucione a costra, y esta es la fase
final del exantema. Cuando las lesiones iniciales se resuelven otras lesiones
pueden aparecer en tronco y extremidades y algunas de ellas pueden desparecer
sin la progresion clasica de la lesion. Vesiculas y pequefias Ulceras pueden

aparecer en cavidad oral, orofaringe, conjuntivas y vagina de forma coman. °

Las formas clinicas que pueden ser motivo de hospitalizacion son las siguientes:

1. Varicela confluente. Esta forma se acompafa de exantema y enantema

extenso, fiebre elevada y persistente, afectacion del estado general .
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2. Varicela hemorragica. En algunos casos se presenta como una purpura
fulminante: la transformacién hemorragica de las vesiculas ocurre en nifios
con diatesis hemorragica previa o como complicacion hematologica de la
varicela (plaquetopenia, deficiencias transitorias de las proteinas Cy Sy
coagulacion intravascular diseminada, casi siempre en el nifio
inmunodeficiente).

3. Varicela gangrenosa. Las vesiculas se hacen primero hematicas y luego
evolucionan a la formacién de necrosis, sobre todo en nifios con
desnutricion.

4. Varicela diseminada y progresiva. Estas formas son caracteristicas del
enfermo inmunodeficiente o afectado de neoplasias hematoldgicas u
oncoldgicas, existen lesiones en palmas y plantas®’.

5. Varicela recurrente. Se reporta en pacientes con VIH y cancer.®

1.5 Complicaciones

La frecuencia de complicaciones se consideraba dependiente del estado
inmunologico y de salud de los pacientes; sin embargo la mayoria de las muertes
por complicaciones de varicela ocurren en pacientes previamente sanos. **® De
todos los casos notificados con varicela se estima que entre un 2 a 5 % de éstos
presentaran complicaciones, siendo mas frecuentes las infecciones de piel y
tejidos blandos que se presentan después de las 2 semanas de iniciado el

exantema.’

Se reporta que 60 a 100 personas previamente sanas mueren anualmente por

complicaciones de varicela, con una frecuencia menor de casos fatales en nifios

15



entre 1 y 14 afos de edad ( 0.75 por 100,000 casos); a diferencia de los nifios
menores de 1 afio de edad que tienen una frecuencia de casos fatales de 6.23 por
100,000; y en mayores de 15 afios de edad las complicaciones y la mortalidad se
incrementan con la edad presentando una frecuencia de casos fatales de 2.7 por

100,000 casos.

En E.U de acuerdo a los datos obtenidos en el VASP por sus siglas en inglés
(Varicella Active Surveillance Project) se encontr6 que de 26,290 casos de
varicela reportados entre los afios 1995 a 2005, 170 casos resultaron en varicela
complicada, incluyendo 1 caso que termin6 en defuncion. Se observo un
decremento significativo en el periodo de 1995-1998 a 1999 a 2005 en relacién
con el inicio de la era Postvacunal. Sin embargo se presentaron 4 casos de
pacientes vacunados que requirieron hospitalizacion por complicaciones
relacionadas con varicela, lo que demuestra que una sola dosis de la vacuna, no
previene contra formas mas severas de la enfermedad y sus complicaciones en

todos los casos.®’

Aunque la varicela se clasifica como una enfermedad benigna, existen
complicaciones que se desarrollan no sélo en nifios inmunodeprimidos, sino
también en inmunocompetentes; descritas como secundarias al mismo virus
(complicaciones neurolégicas; ataxia cerebelosa y encefalitis, neumonia), y
aquellas secundarias a sobreinfecciones bacterianas (impetiginizacion, celulitis,

fascitis, absceso, osteoartritis) y diversos érganos de la economia; neurologicas,

16



respiratorias, gastrointestinales (hemorragia digestiva, pancreatitis),
osteoarticulares, hematolégicas, sindrome de Reye, 23 .

La infeccion bacteriana secundaria en piel y tejidos blandos es la complicacion
mas frecuente, aumentando la morbimortalidad en pacientes inmunocompetentes;
los dos gérmenes mas comunmente involucrados son Staphylococcus aureus y
Streptococcus 3 hemolitico del grupo A. La varicela es uno de los mas importantes

factores de riesgo para enfermedad invasora por Estreptococo del grupo A. %%

El SST mediado por S. pyogenes ocurre mas comunmente posterior a varicela o
durante el uso de AINES. Los sitios de infeccion en el SST por estreptococos son
mucho mas profundos que los sitios que infectan los estafilococos, tales como la
fascitis necrosante. La mortalidad asociada al SST por estreptococos es de 5 a
10% en nifios, mucho mas bajo que la reportada en adultos (30-80%) y de 3-5%

en el SST por estafilococos. #*

Formas de varicela agresivas ocurren en adultos, adolescentes y ancianos, en
nifios inmunocomprometidos, mujeres embarazadas y neonatos.

Los adolescentes y adultos pueden presentar neumonia durante el primer al sexto
dias de la aparicion del exantema, manifestado por tos y disnea, con o0 sin
cianosis, dolor pleuritico y hemoptisis. En casos severos se presenta hipoxemia.
La placa de térax es normal o manifiesta un infiltrado difuso bilateral con pequefios
nodulos en el area parahiliar. Generalmente el curso de la enfermedad es leve con
duracion de 24-72 horas y son raros los casos que evolucion a falla respiratoria.
En las mujeres embarazadas es una causa mayor de morbilidad y mortalidad, se

reportan casos de abortos espontaneos, pérdidas fetales y partos prematuros con

17



una frecuencia baja. De forma esporadica se han reportado casos de varicela
congénita. Hay un alto riesgo de malformaciones embrionarias cuando la varicela
se adquiere durante las primeras 20 semanas de gestacion. Cuando la varicela
materna se adquiere después del segundo trimestre se puede presentar lesiones
cutaneas limitadas a cicatrices, retardo en el crecimiento de las extremidades o
lesiones oculares unilateral.?

De especial interés es el paciente con enfermedades hemato-oncoldgicas. El 35-
50% de los nifios con una enfermedad linfoproliferativa o tumor sdlido presenta
una diseminacion visceral si no reciben terapia antiviral efectiva. El 20% de estos
niflos presentan neumonia con una tasa de mortalidad del 7-17%. En los casos
severos se manifiesta por periodos prolongados de formacién de nuevas lesiones
cutaneas, neumonia, hepatitis, encefalitis y coagulacién intravascular diseminada.
El riesgo de varicela severa se ve en paciente que reciben quimioterapia durante
el periodo de incubacion y especialmente 5 dias antes de la aparicion del
exantema y con cuentas de neutréfilos totales <500cel/mm?® al inicio del
exantema. La neumonia es la complicacién potencialmente fatal mas comun. La
hemorragia de las lesiones cutdneas también es un signo de una presentacion
severidad de varicela en esta poblacién infantil. Otro sintoma de severidad es el
dolor abdominal o de espalda, potencialmente fatal y de patogénesis
indeterminada. El sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiuretica se
presenta en la varicela diseminada con o sin la presencia de encefalitis. La
encefalitis en el paciente con enfermedades linfoproliferativas o tumores solidos

rara vez es la causa final de muerte. La varicela diseminada en el paciente con

18



cancer también se asocia a pancreatitis, esplenitis necrosante, esofagitis y
enterocolitis.”

Los pacientes con inmunodeficiencias, principalmente después de trasplantes de
organos, estan en alto riesgo de presentar una forma severa de varicela, si no se
les da una terapia antiviral apropiada. La trombocitopenia y la hepatitis son las
complicaciones comunes en el paciente con varicela y trasplante renal.”*** Los
pacientes con asma y que reciben dosis bajas y prolongadas de cérticoesteroides
no tienen un aumento en el riesgo de sufrir presentaciones severas de varicela.
Sin embargo los pacientes que reciben dosis altas de prednisona durante el
periodo de incubacion pueden tener un comportamiento fatal. Nifios con defectos
en la funcién de los linfocitos T, incluidos inmunodeficiencia combinada severa,
sindrome de Wiskott-Aldrich y ataxia telangiectasia puede ser fatales si no se da
tratamiento antiviral. Los niflos con VIH pueden presentar nuevas lesiones con
hiperqueratosis semanas o meses después del exantema, pero no aceleran la

progresién de la enfermedad relacionada al VIH.?

En Espafia, las complicaciones de la varicela representan mas de 1.000
hospitalizaciones, una mortalidad de 5-6 casos por afio en la poblacion general.
En otros paises, respecto a las hospitalizaciones, las estimaciones clasicas de
riesgo aproximado de presentar una complicacion que requiera hospitalizacion son
1 por cada 730 casos de varicela®®, entre 0,1-0,6 % de todos los casos de varicela
en pediatria®, y de 1 por cada 1.000 nifios menores de 10 afios®* y, en relacién a
la mortalidad, algunos autores estiman 2,63 casos (intervalo de confianza [IC]

95%, 1,36-4,60) por 100.000 casos de varicela en nifios entre 0-4 afios de edad, y
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0,94 casos (IC 95 %, 0,11-3,41) por 100.000 casos de varicela entre 5-14 afos de
edad™®.

1.6 Diagndstico de laboratorio de la infecciéon por VVZ

La varicela suele presentar una sintomatologia clinica lo suficientemente tipica
como para que el diagnéstico de laboratorio no resulte necesario. En los casos en
los que el exantema no sigue los patrones mas tipicos, puede ser, sin embargo,
necesario realizar un diagnéstico diferencial respecto a una posible infeccion
atipica por VHS. En estos casos, el aislamiento del virus en cultivos celulares de
fibroblastos humanos a partir del liquido vesicular y su posterior identificacién por
anticuerpos especificos constituye un método de diagnostico sencillo, dada la alta
concentracion de virus infeccioso que se alcanza en dicho liquido. El diagndstico
etioldgico de las infecciones viricas del SNC se realiza demostrando la presencia
del virus en el tejido nervioso infectado o en el LCR.

Diagnostico seroldgico. Indicado cuando se trata de diagnosticar casos de
infeccion en los que no se dispone de liquido vesicular, tales como al estudiar
casos de varicela en fases tardias en ausencia de lesiones cutaneas. La infeccion
primaria por VVZ induce siempre una respuesta vigorosa de anticuerpos de la
clase IgM, que pueden detectarse facilmente en el suero del paciente desde el
segundo o tercer dia post-exantema mediante enzimoinmunoanalisis (EIA). En los
raros casos en que la deteccion de IgM especifica no es concluyente, la deteccién
de anticuerpos IgG de baja avidez por el antigeno facilita el diagnéstico con alto

rendimiento.
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1.7 Vacuna

Durante la década de los 70, se desarrollo la vacuna contra varicela, hecha de
virus vivos atenuados.! En E.U la estrategia de inmunizacién usando una dosis de
la vacuna en nifios de 19 a 35 meses de edad al 2005 logr6 una cobertura del
95% de este grupo etario. Esta alta tasa de inmunizacion resultd en un
decremento de 71 a 84% de los casos reportados de varicela y en una
disminucién en el 88% de las hospitalizaciones por varicela, una disminucion del
59% de las visitas al médico por varicela y finalmente una disminucién del 92% en
las muertes relacionadas a varicela en nifios de 1 a 4 afios en comparacion a lo
reportado a la era prevacunal. Después de la administracion de dos dosis de la
vacuna, se observa adecuada concentracién de anticuerpos circulantes >5 U/ml

en mas del 99% de los nifios (determinado por ELISA) .%°

El Comité asesor sobre practicas de Inmunizacién de los Centros de Control y
Prevencion de Enfermedades y la Academia Americana de Pediatria, recomienda
de manera rutinaria la administracion de dos dosis de vacuna contra varicela. La
primer dosis debe ser administrada a los 12 a 18 meses y la segunda dosis a los 4
a 6 afos de edad. Asimismo también recomienda la administracion de dos dosis
de la vacuna con un intervalo de diferencia de 4 a 8 semanas, para todos los
adolescentes y adultos de riesgo, asi como administrar una segunda dosis a

todos los pacientes que solo se les ha aplicado una dosis. >
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Planteamiento del problema

La varicela es una patologia infecto-contagiosa que tiene un curso benigno en la
generalidad de los casos, sin embargo un nimero de pacientes ameritan manejo
hospitalario por complicaciones asociadas o por ser considerados pacientes en
alto riesgo de desarrollarlas; en el Hospital Infantil de México, no se dispone de
informacion respecto a las tasas e indicaciones de hospitalizacion por varicela, y
de las complicaciones que presentan nuestros pacientes. Una revision de estos
aspectos puede aportar informacion util para el andlisis de costos directos
derivados de las hospitalizaciones y de una eventual incorporacion de la vacuna

en el Programa Nacional de Vacunacion.
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Objetivo General.

Conocer las caracteristicas clinicas de la varicela complicada y no complicada,
tasa de hospitalizacién, factores asociados, frecuencia, tipo y evolucién de las
complicaciones que motivaron la hospitalizacibn en pacientes pediatricos
atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gémez durante el periodo de

Enero 2006 a Enero del 2011.

Especificos.

e Describir la tasa anual de hospitalizacion por cada 1000 egresos a causa de
varicela complicada y no complicada en el HIMFG

e Describir las complicaciones mas frecuentes de varicela en los pacientes
hospitalizados durante el periodo de estudio de Enero 2006 a Enero 2011.

e Determinar los factores asociados a la presencia de complicaciones en

varicela.
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Hipotesis

El inmunocompromiso es el principal factor de asociado a la presencia de

varicela complicada.

La tasa de hospitalizaciones por varicela y sus complicaciones en el Hospital

Infantil de México Federico Gomez es igual a 8.2% por cada 1000 egresos.
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Justificacion

La varicela es una enfermedad exantematica cuyo agente etiologico es el virus de
varicela zoster, que aunque se clasifica como una enfermedad benigna, existen
complicaciones que se desarrollan no s6lo en nifios con inmunocompromiso sino

también en inmunocompetentes.

En nuestro medio no conocemos la incidencia de varicela y sus complicaciones
como causa de hospitalizacién de pacientes pediatricos. Una revision de estos
aspectos puede aportar informacion util para el andlisis de costos directos
derivados de las hospitalizaciones y de una eventual incorporacién de la vacuna

en el Programa Nacional de Vacunacion.
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Material y método

Tipo de estudio
Transversal analitico.
Escenario del estudio
El estudio se llevara a cabo en el Hospital Infantil de México Federico Gomez
(Institucién dependiente de la Secretaria de Salud) que es el hospital pediatrico de
referencia nacional donde se reciben nifios de todos los estados. Se realiz6 en el
periodo comprendido de Enero de 2006 a Abril de 2011.
Universo
Niflos mayores de un mes y menores de 18 afos de edad hospitalizados en el
HIMFG en el periodo comprendido de Enero de 2006 a Abril de 2011.
Muestra
Se utilizara un muestreo no probabilistico de casos consecutivos.
Criterios de inclusién

e Pacientes hospitalizados en el HIMFG en el periodo de Enero de 2006 a

Abril de 2011 por varicela y/o sus complicaciones.
e Pacientes menores de 18 afos.

Criterios de exclusién

e Varicela nosocomial.
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Analisis estadistico

Determinacion estadisticos descriptivos y de medidas de tendencia central para
variables continuas. Determinacion de Chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher

para determinar asociacion de variables.

Variables

Edad, sexo, patologia de base, presencia de inmunocompromiso, cuadro clinico
compatible con varicela, complicacion asociada a varicela, dias de evolucién del
exantema, inicio de aciclovir, dias de estancia hospitalaria, estancia en la unidad
de cuidados intensivos pediatricos, uso de antibidticos previo al ingreso, uso de
medicamentos topicos previo al ingreso, uso de AINEs previo al ingreso, mala
higiene, tipo de complicacion asociada a Vvaricela, tratamiento quirdrgico,

mortalidad asociada a varicela.
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Resultados

La incidencia de eventos de varicela que requieren hospitalizacion es de 2.3 por
1000 hospitalizaciones por afio en nuestro instituto. De la revision de expedientes
74 cumplieron con los criterios de inclusién; de los pacientes, 40 (54.1%)
cumplieron los criterios para varicela complicada (casos) y 34 (45.9%) para
varicela no complicada (controles). La media de dias de estancia hospitalaria fue
de 12.1+5.6 dias. 26 (35.1%) tenian menos de 48hrs de evolucion del exantema,
de los cuales 23 (88.4%) tenian inmunocompromiso y 3 (11.5%) eran previamente
sanos. De los casos de varicela complicada (VC) 21 (52.5%) fueron del sexo
femenino y 19 (47.5%) del sexo masculino (ver tabla 1). La distribucion de los
grupos de edad fue para VC; menores de 5 afios 21 (52.5%), 6 a 12 afios 15
(37.5%) y mayor de 12 afios 4 (10%)-; para varicela no complicada (VNC);
menores de 5 afios 12 (35.2%), 6 a 12 afios 15 (44.1%), mayor de 12 afos 7
(20.5%) (ver tabla 1). En cuanto a la enfermedad de base en VC; 7 (17.5%)
corresponden a neoplasia, 1 (2.5%) corresponde a pos trasplantado. Para VNC;
neoplasia 19 (55.8%), enfermedad autoinmune 3 (8.8%) y pos trasplantado 11
(32.3%). Observamos 30 (75%) pacientes sanos que presentaron VC y ninguno
previamente sano en el grupo de VNC. Aquellos que tuvieron antecedente
epidemioldgico de contacto con casos de varicela 39 (97.5%) para VC y 32
(94.1%) para VNC (ver tabla 1). Uso previo de AINEs 6 (15%) para VC y 2 (5.8%)
para VNC, uso previo de esteroides 1 (2.5%) para VC y 4 (11.76%) para VNC.

Estos datos se muestran en la tabla 1.
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Varicela Varicela no

complicada complicada
(n=40) (n=34)
Sexo F/M 21/19 17/17
Edad
<5 afios 21 (52.5%) 12 (35.2%)
6-12 afios 15 (37.5%) 15 (44.1%)
>12 afios 4 (10%) 7 (20.5%)
Enfermedad de base
Neoplasia 7 (17.5%) 19 (55.8%)
Autoinmunidad 0(0%) 3(8.8%)
Postrasplantado 1(2.5%) 11 (32.3%)
Otros 2 (5%) 1 (2.9%)
Sano 30 (75%) 0(0%)
Contacto 39 (97.5%) 32 (94.1%)
Epidemiologico
Uso previo de AINES 6 (15%) 2 (5.8%)
Uso previo de 1(2.5%) 4(11.76%)
esteroides

AINES= anti-inflamatorios no esteroideos.

Tuvieron antecedente de uso de medicamentos topicos para las lesiones dérmicas
1 (2.5%) para VC. Uso previo de antibiéticos 9 (22.5%) para VC y 9 (26.4%) para
VNC, mala higiene 8 (20%) para VC y 9 (26.4%) para VNC. Choque séptico 9
(22.5%) para VC, choque toxico 6 (15%) para VC. En cuanto agente aislado hubo
9 (22.5%) para VC; de los cuales en 8 (88.8%) cultivos se aislé Streptococcus

pyogenes y en 1 (11.1%) cultivo Sthaphylococcus aureus, 11 (27.5%) se
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presentaron con SDRA en VC, hubo 1 (2.5%) defuncién en el grupo de VC y

ninguna en el de VNC. Estos datos se resumen en la tabla 2.

Varicela Varicelano
Complicada complicada
(n=40) (n=34)
Uso previo de 1(2.5%) 0 (0%)
medicamentos
topicos
Usopreviode | 9 (22.5%) ' 9 (26.4)
antibioticos
Mala higiene | 8 (20%) l 1(2.9%)
Tratamiento | 10 (25%) . 0 (0%)
quirdrgico

Dias de evolucién

exantema
<48hrs 6(15%) 20 (58.8%)
>48hrs 34 (85%) 14(41.1%)
Agente aislado 9(22.5%) 0 (0%)
SDRA O 11(27.5%) 0 (0%)
Defuncién | 1(2.5%) ' 0 (0%)

Las complicaciones identificadas en orden de frecuencia: celulitis 20 (50%),
choque séptico 9 (22.5%), choque téxico 6 (15%), encefalitis 6 (15%), fascitis 6
(15%), absceso 4 (10%), sepsis 2 (5%), neumonia 2 (5%), el resto de

complicaciones es de 2.5% para cada una y se muestran en la tabla 3.
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Tabla 3. Eventos que complican el

cuadro de Varicela.

Complicacion

Celulitis
Choque séptico

Choque toéxico

Encefalitis
Fascitis
Absceso
Sepsis
Neumonia
Impetiginizacion
Miositis
Neuroinfeccion

Guillain Barré
SAAF

Varicela
complicada
(n=40)

20 (50%)
9 (22.5%)
6 (15%)
6 (15%)
6(15%)
4(10%)
2 (5%)
2 (5%)
1 (2.5%)
1 (2.5%)

1(2.5%)
1 (2.5%)
1(2.5%)

SAAF=sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.
*El total es de 60 puesto que hay pacientes que

presentaron mas de 1 complicacion.




Las complicaciones fueron agrupadas en 1 complicacion 23 (57.5%), 2
complicaciones 14 (35%) y 3 complicaciones 3 (7.5%) en base al niumero de
complicaciones asociadas a varicela que se presentaron, como se muestra en la

tabla 4.

Numero de Varicela complicada
complicaciones (n=40)
1 23 (57.5%)
2 14(35%)
3 3 (7.5%)

En cuanto a los factores asociados a varicela complicada que mostraron
significancia estadistica se encuentran: mala higiene OR = 8.25 [IC95% 0.97-
69.76 P 0.026]. Choque séptico OR = 2.09 [IC95% 1.62-2.70 P 0.002].
Choque toxico OR = 2.00 [IC 95% 1.57-2.53 P 0.021]. Agente aislado OR = 2.09
[IC 95% 1.62-2.70 P 0.002] y SDRA un OR =2.17 [IC 95% 1.66-2.83 P
0.001]. Para defuncion OR = 1.87 [IC 95% 1.51-2.31 P 0.541]. Para necesidad
de tratamiento quirargico OR 2.13 [ IC 95% 1.64- 2.76 P 0.001]. El resto de

factores asociados se resumen en la tabla 5.
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Tabla 5. Riesgos relativos de los actores asociados a Varicela.

Evento Riesgo relativo Valor de P
Sexo 1.1 [IC 95% 0.44-2.75] 0.507
Antecedente vacuna 1.8 [1C95% 1.51-2.31] 0.541
Contacto 2.43 [1IC 95% 0.211-28.12] 0.438
epidemiolégico
Uso previo de AINES 2.82 [IC 95% 0.531-15.02] 0.190
Uso previo de 0.19 [1C95% 0.020-1.81] 0.132
esteroides
Usode 1.87 [IC95% 1.51-2.31] 0.541
medicamento
topico
Uso de antibidticos 0.80 [1C95% 0.27-2.33] 0.449
Mala higiene 8.25 [1C95% 0.97-69.76] 0.026
Choque séptico 2.09 [1C95% 1.62-2.70] 0.002
Choque toxico 2.00 [IC95% 1.57-2.53] 0.021
Agente aislado 2.09 [IC95% 1.62-2.70] 0.002
SDRA 217 [IC95% 1.66-2.83] 0.001
Defuncion 1.87 [IC95% 1.51-2.31] 0.541

AINES= anti-inflamatorios no esteroideos, SDRA=sindrome de distrés respiratorio agudo.




Discusién

La varicela es una enfermedad que es asistida de forma ambulatoria en atencion
primaria por el sistema nacional de salud, y hemos asumido en este trabajo que
las complicaciones graves de varicela se asisten en los hospitales e ingresan un
tiempo superior a 24 horas. Por el contrario, las complicaciones leves y muertes

de rapida evolucioén, no ingresadas, no estarian incluidas en nuestros registros.

De los expedientes revisados en el Hospital Infantil de México, encontramos un
total de 74 pacientes hospitalizados por varicela. 40 presentaron varicela
complicada y 34_no complicada, con una tasa de hospitalizacion_2.3 por 1000
egresos. A diferencia de los reportado por Pérez Yarza y cols, en un estudio
multicéntrico retrospectivo en hospitales de agudos en Espafia, reporto una tasa
de hospitalizaciones a causa de varicela de 12.9 por 100,000 ingresos en menores
de 15 afios, en esta serie el 80% de los pacientes con varicela complicada eran
menores de 5 afios y previamente sanos; en este estudio solo se incluyen 3
pacientes inmunocomprometidos. En nuestro estudio, encontramos de igual
manera —una mayor proporcion de complicaciones por varicela en pacientes

menores de 5 afios.” En cuanto al -sexo no hubo predomino.

En— relacidbn a la patologia de base en general la mayoria son pacientes
oncoldgicos, y con varicela complicada encontramos una proporcién de 7
pacientes, lo que representa el 1.75% de todos los casos reportados de varicela
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complicada, a pesar que en la literatura se menciona a los pacientes con patologia
oncolégica con mayor riesgo para presentar varicela complicada.?* Cabe destacar
que la mayoria de los pacientes oncoldgicos que se ingresaron, tenian una
evolucion del exantema menor a 48hrs, asimismo se les inicié tratamiento con
aciclovir de manera temprana, lo que probablemente pudo haber modificado la
evolucion de la enfermedad. En nuestro estudio los pacientes previamente sanos
presentaron todos alguna complicacion por varicela, se asume que solo se asisten
en los hospitales e ingresan los casos de varicela complicada, en este tipo de
pacientes. Sin embargo a diferencia de los pacientes con otra comorbilidad, estos
pacientes se ingresaron en su mayoria con una evolucion del exantema mayor a

48 horas.

En cuanto a las complicaciones que se presentaron con mayor frecuencia, al igual
que lo reportado en la literatura en primer lugar se encontraron las infecciones de
piel y tejido blandos. ®* J C Cameron y cols reporto en una casuistica de 112
pacientes hospitalizados por varicela complicada, un total de 52 casos de infeccion
de piel y tejidos blandos, donde la celulitis fue la mas comun, al igual que en
nuestro estudio. * En otros estudios se menciona la edad como principal factor de
riesgo asociada a varicela complicada en pacientes inmunocompetentes, sin
embargo nosotros encontramos una fuerte asociacion con la mala higiene para
presentar infeccion de piel y tejidos blandos. En México un estudio retrospectivo
realizado en el CMN Siglo XXI en un periodo de 5 afios (2003-2007), se encontr6
qgue el 46% de los pacientes que ingresaron por alguna complicacién de varicela,

presentaron infeccién de piel y tejidos blandos %%; los dos gérmenes mas
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comunmente involucrados son Staphylococcus aureus y Streptococo B hemolitico
del grupo A (Streptococcus pyogenes ). Asimismo la complicacién que le siguid
en frecuencia fue el Shock séptico a diferencia de lo reportado por Giuseppe y
cols, en un estudio retrospectivo de 10 afios donde la segunda complicaciéon mas
comun fue la Encefalitis *, en nuestro caso, la encefalitis junto al SST ocupo el
tercer lugar en orden de frecuencia. En otras series se reporta como complicacién
del SNC mas frecuente la ataxia, en nuestro estudio no tuvimos casos con

ataxia.!

En este estudio encontramos como principal causa de ingreso a UTIP el de Shock
Séptico, seguido por el Sindrome de Shock Toéxico. No encontramos en la
literatura las complicaciones que con mayor frecuencia se asocian a

hospitalizacion en el Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.

Asimismo encontramos la asociacion de mala higiene y el aislamiento del agente a
como factor de riesgo para varicela complicada (p= 0.002-0.026), aunque
estadisticamente el intervalo de confianza para mala higiene es muy amplio
(IC95% 0.97-69.76) . También encontramos una asociacion como factor de
riesgo para Choque séptico OR = 2.09 [IC95% 1.62-2.70 P 0.002]; y Choque
toxico OR = 2.00 [IC 95% 1.57-2.53 P 0.021], la presencia de varicela
complicada. De acuerdo al estudio realizado por Jackson y cols, la sobreinfeccién
es la complicacibn mas comun de varicela en nifios previamente sanos, siendo
gue el shock tanto téxico como séptico se encuentran dentro de este rubro, la

mayoria de las veces secundario a la infeccién de piel y tejidos blandos.*®
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También encontramos una fuerte asociacion entre la presencia de varicela
complicada y la necesidad de tratamiento quirargico OR 2.13 [ IC 95% 1.64- 2.76
P 0.001], donde las indicaciones fueron debridacion y lavado quirargico, asi como
drenaje de absceso. En este caso, se observo un incremento en el tiempo de
estancia intrahospitalaria, asi como de complicaciones por infecciones

nosocomiales.

Solo tuvimos una defuncién asociada a varicela, en un paciente con una neoplasia
como patologia de base, que a su ingreso se presentd con Shock séptico

refractario a aminas, que no fue estadisticamente significativo.

Conclusioén

e La varicela es un problema de salud publica prevenible, que puede
presentar complicaciones que ameriten hospitalizacibn en pacientes
previamente sanos.

e En nuestra serie, la complicacion mas frecuente asociada es la infeccion
de tejidos blandos, en segundo lugar acorde a lo reportado en la literatura la
encefalitis.

e Derivado del tamafio de la muestra no podemos concluir el papel de recibir

tratamiento previo a la hospitalizaciéon tanto con AINES, medicamentos
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tépicos como con antibidticos en la presentacion y evolucion de los casos
de varicela complicada

La varicela ocasiona, ausentismos escolares, laborales ademas de costos
elevados no solo en los casos que requieren hospitalizacion, también en los
no complicados que se resuelven en los centros de salud de primer
contacto.

El uso de la vacuna contra varicela en dos dosis, es una practica poco
frecuente en nuestro pais, que de realizarse de manera habitual, tendria un

impacto benéfico limitando el nimero de casos de varicela complicada.
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