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1 ANTECEDENTES

1.1 Introducciéon

La varicela es una enfermedad exantematica de la infancia altamente contagiosa
con una tasa de ataque de hasta 90%, causada por el primer contacto con el virus
varicela zoster, un virus neurotropico que pertenece a la familia Herpesviridae y
subfamilia Alphaherpesviridae con la capacidad de permanecer latente en los
ganglios sensoriales de nerivios craneales, raices dorsales y ganglios autbnomos
donde conserva la capacidad de reactivacion pudiendo presentar herpes zoster
como una segunda enfermedad, se diagnostica clinicamente por fiebre y lesiones
cutaneas pruriginosas caracterizadas por maculas, papulas y vesiculas seguidas de

pustulas que terminan en costra y también afecta mucosas. -2

La varicela es frecuente en la infancia y suele considerarse una enfermedad
benigna, sin embargo, esté relacionada con complicaciones en el 1% de los casos
gue pueden ser graves y ameritar largas estancias hospitalarias poniendo en riesgo
la vida de los nifios que la padecen aun cuando se trate de nifios previamente sanos
y en pacientes de riesgo como los inmunocomprometidos las complicaciones

graves, suelen causar secuelas importantes. (M

Las complicaciones mas frecuentes son las infecciones de piel y tejidos blandos,
relacionadas a rascado de las lesiones, seguidas de neumonia, encefalitis y

cerebelitis entre otras. 34

1.2 Epidemiologia

La varicela es una enfermedad de presentacion cosmopolita, prevenible por
vacunacion. Se transmite por contacto directo con el liquido de las lesiones o con
aerosoles de secreciones respiratorias, cuenta con un periodo de incubacion de 10

a 21 dias y es contagiosa desde uno a dos dias antes de la aparicion de las lesiones



dermatolégicas y hasta cinco dias después de que aparece el primer brote de

vesiculas o todas las lesiones estan en fase de costra. @

Bardach A. et al. reporté durante un periodo de 15 afios (1995-2010), una incidencia
global de 2.7 por 1,000 habitantes en Latinoamérica para todas las edades y una
tasa de hospitalizacion de 3.5 por 100,000 casos. ® En un estudio retrospectivo
realizado en un Hospital de referencia en Hong Kong se informan tasas de
complicaciones que van de 40.7 a 83.3% y mortalidad de 2 a 3 por cada 100 000

enfermos de varicela. ¢

Algunos autores han descrito cierta relacion entre factores ambientales como la
temperatura, lluvia y humedad con la edad de presentacion, en paises con climas
tropicales la enfermedad primaria se presenta a edades mas tardias donde los
adultos son mas susceptibles que los nifios;® En zonas templadas y paises
desarrollados antes de la introduccion de la vacuna, la mayoria adquiria la infeccion
antes de los 15 aflos quedando susceptibles menos del 5% de los adultos, en
muchas zonas tropicales so6lo 25 a 80% de los nifios menores de 15 afios presentan
la infeccion lo que conlleva a un elevado numero de adultos susceptibles. No se han
identificado las causas precisas de este patrén epidemioldgico, pero se ha atribuido

a las caracteristicas climaticas y a un distinto riesgo de exposicion- ¢:7:8)

En México, la varicela se presenta con un patron epidémico ciclico caracterizado
por picos de incremento en el nUmero de casos cada 3 a 4 afios, ademas de un
patron estacional con el mayor reporte de casos en los meses de marzo a mayo (79
En promedio se notifican 296 733 + 51 371 casos por afo, siendo los nifios de 1 a
9 afios los mas afectados (57%), seguidos de los de 10 a 14 afios (12.4%), y a pesar
de que la varicela es una enfermedad de notificacion obligatoria, muchos casos
leves 0 que son vistos en el medio privado no se reportan por lo que existe un
subregistro.® En el 2018, hasta la semana epidemiolégica 26 se habian reportado

2,732 casos.(19



De acuerdo con los reportes del Sistema Nacional de Informacion en Salud, en los
casos de varicela que requirieron hospitalizacion las complicaciones fueron:
meningoencefalitis 4-6%, neumonia 2.5%, y en el 18% otras complicaciones. (/11
Los informes de egresos muestran 7% de afeccién en sistema nervioso central y
aparato respiratorio, condiciones que ponen en riesgo la vida o estan asociadas a

discapacidad. ©

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatria de 1996 a 2006 en
pacientes hospitalizados por varicela se reporta como complicacion mas frecuente
la afeccion a sistema nervioso central y periférico en el 49.3%, seguida de celulitis
en 29.6%. En el 49% de estos pacientes se utilizaron antibiéticos, la dicloxacilina
fue el méas indicado (37%) y El tiempo de duracion del tratamiento fue en promedio
de 8.1 dias, en 14 casos se requiri6 cambio de antibidticos. La estancia hospitalaria
total en promedio fue de 17.2 dias y la hospitalizacion por complicaciones de

varicela en el nifio previamente sano represento 9.2 por 100 000 ingresos. 12

Aunque se encuentra disponible una vacuna segura y eficaz contra varicela, ésta
no forma parte del Programa Nacional de Vacunacion en México y la aplicacion de
la misma se realiza a criterio del médico tratante en el ambito privado y solo existe
la indicacién a nivel nacional para los pacientes en riesgo como nifios que asisten a

centros de desarrollo infantil o guarderia e inmunocomprometidos. ©

En otros paises como Costa Rica y Uruguay la aplicacion de vacuna contra varicela
de forma universal se considera un éxito, los beneficios se observan con la
disminucién de las infecciones secundarias por Streptococcus pyogenes y con ello

las complicaciones infecciosas, las cuales son de las mas frecuentes. ©)

En Estados Unidos a partir de la implementacion de la vacunacion universal en 1995
se reportd una disminucion de casos de varicela del 85% y de las hospitalizaciones
de 70% a 88%, principalmente en nifios de 0 a 4 afios. Con una dosis fue insuficiente
para prevenir brotes por lo que se recomendaron 2 dosis en 2006 quedando como

requisito para acudir a la escuela. 13



1.3 Fisiopatologia

La varicela se adquiere, principalmente por aerosoles de secreciones respiratorias
o0 contacto directo con el contenido de las vesiculas de varicela o de herpes zoster,
entra por la via respiratoria y la conjuntiva, se replica en amigdalas y tejido linfoide
circundante desde donde se desencadena una viremia primaria 4 a 6 dias después
de la infeccidn y posteriormente se disemina a varios érganos como higado, bazo y
ganglios sensoriales donde ocurre una nueva replicacion y una segunda viremia
que permite el depdsito del virus en piel y mucosas donde ocurre el exantema

caracteristico.

El virus varicela zéster es uno de los 8 herpes virus humanos, su genoma consiste
en ADN lineal de doble cadena, practicamente indistinguible del Herpes virus tipo 1,
es intracelular, lo que dificulta la obtencién de cantidades suficientes de virus para
realizar su andlisis molecular ©14) El virus de varicela zéster en un cultivo de tejidos
produce efecto citopatico en aproximadamente 3 dias, caracterizado por la
formacion de sincitios multinucleados de gran tamafio incapaces de liberar viriones
infecciosos estables.¥ En caso de infeccion cada uno de los 72 genes del virus
varicela zéster se expresan en una cascada ordenada durante la replicacion, pero,
mientras permanece latente, solo 11 de ellos se transcriben sin llegar a
replicarse*1% hasta que por condiciones inmunoldgicas desfavorables para el
hospedero permiten que haya reactivacion de la capacidad infecciosa causando
herpes zéster como segunda enfermedad.(®'6) Fue con el andlisis de la
endonucleasa del ADN del virus varicela zéster en lesiones del mismo individuo que
se logro confirmar que el virus varicela zoOster era el agente causal de ambas

enfermedades.

1.4 Diagnéstico

El diagndstico de varicela es eminentemente clinico, se caracteriza por fiebre,
cefalea, malestar general, pérdida del apetito, dolor abdominal y un exantema
pruriginoso en piel y mucosas de orofaringe, tracto respiratorio, vagina, conjuntiva y

4



cornea las lesiones inician en cabeza y progresan a cara, tronco y posteriormente
se generalizan, son maculas que rapidamente evolucionan a papulas seguidas de
vesiculas que se transforman al final en costras; en nifios sanos se presentan de
200 a 500 lesiones, este ciclo se repite en 2 a 4 brotes permitiendo la presencia
simultanea de lesiones en distinto estadio que se desprenden en 1 a 2 semanas
©-un exantema caracterizado por lesiones que inician como maculo-papulas
seguidas de vesiculas, pUstulas y por Gltimo costras. (%) El prurito caracteristico de
las vesiculas en la varicela contribuye a la diseminacion del virus con posterior
propagacion a otros individuos susceptibles y también puede promover la sobre-
infeccion bacteriana de las lesiones con especies de Streptococcus vy
Staphylococcus. Como resultado de la sobreinfeccion bacteriana se presenta
celulitis bacteriana, neumonia y / o sepsis, las cuales requieren hospitalizacion y

terapia antimicrobiana via intravenosa:

La varicela también se puede presentar en los recién nacidos como Sindrome de
varicela congénita en aproximadamente el 2% de los hijos de mujeres que
desarrollan varicela entre las 8 y 26 semanas de embarazo. Los recién nacidos
afectados presentan lesiones cicatrizantes de la piel, dafio grave al sistema nervioso
central y periférico, afectacion ocular y anomalias en las extremidades, 1 estos
pacientes son muy propensos a desarrollar Herpes zéster en etapas tempranas de
la vida. 14

En ocasiones el diagnéstico puede apoyarse de pruebas complementarias, pero
para poder realizarlas es importante tener la sospecha diagndstica que se obtiene
basada en una adecuada anamnesis y exploracién fisica. El apoyo con pruebas
complementarias de laboratorio estd reservado en ocasiones cuando la
presentacion de la enfermedad es confusa o0 en inmunocomprometidos o individuos

en quienes se sospecha resistencia al tratamiento. %

El "estandar de oro" para el diagndéstico de las infecciones por el virus varicela zoster

es el aislamiento del virus, dicha prueba requiere el uso de liquido vesicular fresco,



el cual se inocula inmediatamente en monocapas de células (fibroblastos de pulmén
embrionario humano) que se incuban a 35 a 37°C durante 3 a 7 dias. 4

Los cultivos son examinados microscopicamente para detectar efecto citopatico,
aunque, esta técnica es poco utilizada debido a que es lenta y costosa. Actualmente
el procedimiento diagndéstico de eleccion es la Reaccion en cadena de polimerasa
(PCR) para amplificar el ADN del virus varicela zOster, y esta prueba puede
realizarse en uno o dos dias, %19 se utiliza para detectar virus en fluido vesicular,
costras de vesiculas, hisopos de piel, frotis de garganta, liquido cefalorraquideo,
tejidos de biopsias o autopsias, sangre y saliva,’® otras pruebas diagndsticas
pueden usarse, la inmunofluorescencia indirecta es un excelente método para
identificar el virus en vesiculas de piel para confirmar el diagnéstico y la
inmunofluorescencia es méas sensible que los cultivos y puede llevarse a cabo

mucho mas rapidamente, aunque es menos sensible que la PCR.

En cuanto a la Serologia, ésta puede utilizarse como un indicador para conocer si
los pacientes han presentado previamente la infeccion y por lo tanto no son
susceptibles, sin embargo, la mayoria de las pruebas serolégicas de inmunidad a
virus varicela zoster no son lo suficientemente sensibles para este fin. @4 En
pacientes adolescentes y adultos es comudn encontrar serologia positiva lo que

demuestra que existe alta tasa de ataque en la nifiez.

1.5 Tratamiento

El tratamiento utilizado para infecciones por virus de varicela zoéster es el
conformado por andlogos de nucledsidos, el antiviral de referencia por ser el
tratamiento de eleccion en estos casos es Aciclovir, @ los efectos secundarios
asociados son: nausea, diarrea, dolor abdominal y cefalea. En algunos pacientes
con infeccion por VIH y otras inmunodeficiencias, que han recibido tratamiento a

largo plazo con Aciclovir se han encontrado cepas resistentes



En ocasiones podemos encontrar cepas de virus varicela zoster resistentes a
Aciclovir, esta situacion puede asociarse a pacientes que han recibido terapias a
largo plazo con aciclovir, entre ellos pacientes con infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana y algunos inmunocomprometidos. Las mutaciones a
nivel de Tirosina cinasa del virus son responsables del desarrollo de resistencias y

en estos casos el Foscarnet puede ser una alternativa. (1819

Segun la Academia Americana de Pediatria no se recomienda el uso rutinario de
Aciclovir en casos de varicela en nifios previamente sanos; se recomienda su uso
en nifios de 12 afios 0 mas, pacientes con enfermedad pulmonar crénica, pacientes
en tratamiento de manera intermitente con corticoesteroides y en aquellos que
reciben tratamiento con salicilatos de manera crénica o a largo plazo, la dosis
recomendada es de 20 mg/kg/dosis con una dosis maxima de 800 mg y

administrado cuatro veces al dia durante cinco dias.®%29:

En pacientes inmunocomprometidos, quienes se encuentran con alto riesgo de
diseminacién de la enfermedad, el aciclovir se administra por via intravenosa a una
dosis de 5-10 mg/kg cada 8 horas, (19 y debe continuarse por 2 dias mas posterior
al cese de la formacién de nuevas lesiones y en caso de gue el paciente presente
semanas después cuadro de herpes Zéster se puede administrar un segundo ciclo
de Aciclovir.(0

1.6 Complicaciones:

Las complicaciones durante un episodio de varicela son poco frecuentes en nifios
previamente sanos y mas comunes en mayores de 15 afios y menores de 1 afio e
inmunocomprometidos en quienes la enfermedad puede ser diseminada con mayor
namero de lesiones que duran por mas tiempo (10 dias) y son hemorragicas con
varios brotes; la mas frecuente es la infeccion cutanea secundaria por
Staphylococcus y Streptococcus, la infeccion invasiva secundaria por Streptococcus

del grupo A (S. pyogenes) puede causar enfermedad grave, ?122) seqguida de las



afecciones de sistema nervioso central como ataxia cerebelosa generalmente de
buen prondstico que se presenta en 1 en 4000 casos, encefalitis con un prondstico
menos favorable en 1 de 33 000 a 50 000 casos, mientras que en los adultos la
complicacion mas comudn es neumonia. Se reportan como complicaciones raras:
artritis, meningitis aséptica, glomerulonefritis, Sindrome de Guillain-Barre, Varicela
hemorragica, hepatitis, Iritis, miocarditis, oorquitis, purpura, trombocitopenia, mielitis
transversa y uveitis. A nivel mundial anualmente ocurren 4.2 millones de casos

graves complicados que son la causa de 4200 muertes.(?1.23.24)

En México, las causas de hospitalizacion por varicela segun el Sistema Nacional de
Informacién en Salud de la Secretaria de Salud son: neumonia en 2.5%, meningo-
encefalitis en 4.6% y otras complicaciones en el 18%. En el Instituto Nacional de
pediatria, centro hospitalario de tercer nivel de atencién se estudiaron 76 nifios con
varicela hospitalizados en el periodo de 2010 a 2017 de los cuales 55.3% tenian
algun tipo de inmuno-compromiso, primordialmente por un padecimiento oncolégico
y el 44.7% eran nifios sanos antes del episodio de varicela, ninguno de los pacientes
habia recibido vacuna ya que éste bioldgico no forma parte del programa nacional
de vacunacién en México; estos pacientes ameritaron atencion hospitalaria debido
a las complicaciones que presentaron entre las que se encuentran: Infecciones de
piel y tejidos blandos, afeccién del sistema nervioso central, Neumonia, Sepsis
grave y Choque, ameritando en el 8% de los casos ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos; en promedio tuvieron 11 dias de estancia hospitalaria, lo que incrementa
la utilizacion de recursos en salud asi como los costos sin contar con las secuelas

gue presentan éstos pacientes.

La mujer embarazada puede transmitirlo a su hijo con mayor riesgo en el segundo
trimestre (1.4%) que en el primero (0.55%) condicionando Sindrome de varicela
congénita caracterizado por bajo peso, cicatrices cutaneas, hipoplasia de miembros,
microcefalia, atrofia cortical, corioretinitis y catarata, el lactante con exposicién in
Utero durante el tercer trimestre tiene riesgo de herpes zoster (0.8 a 1.7%) y cuando
la madre adquiere varicela 5 dias antes y 2 después del parto se presenta en el 17
a 30% de los recién nacidos la forma grave con un riesgo de muerte del 30%.



En Estados Unidos, Mueller reporté complicaciones en sistema nervioso central
como ataxia (1 en 4000 casos) encefalitis, cerebelitis, mielitis transversa (1 en
100,000 casos) neumonia, coagulopatia y vasculitis que meses después puede
condicionar enfermedad vascular cerebral, también se ha considerado un mayor
riesgo de Sindrome de Reye en pacientes con varicela en asociacion con el uso de

aspirina u otros salicilatos:®

1.6.1 Infecciones cutaneas bacterianas secundarias:

Las sobreinfecciones bacterianas se asocian a la pérdida de barrera en la piel y son
como se ha mencionado previamente, las complicaciones mas frecuentes de un
episodio de varicela; pueden desencadenar bacteremia, artritis u osteomielitis de
forma secundaria.(??>23 Los microorganismos mas frecuentemente aislados son
Streptococcus beta-hemolitico del grupo A y Staphylococcus aureus, ya sea de
forma aislada o combinada; las formas clinicas en que se presentan son Impétigo,

linfadenitis, erisipela, absceso, celulitis, ectima y fascitis necrosante.(@1.23.25)

Las infecciones causadas por Streptococcus beta hemolitico del Grupo A y S.
aureus se asocian a los sindromes cutaneos mediados por toxinas, que son: el
sindrome de choque téxico estafilococico y el sindrome de choque toxico de
etiologia estreptococica.?® Es comun que los nifios sean una poblacion vulnerable
para la aparicion de complicaciones asociadas a sobreinfeccion en piel. Es
frecuente que aparezcan durante las primeras dos semanas de la enfermedad. En
caso de infeccion grave, la varicela puede complicarse con celulitis, absceso o
fascitis y en cada una de estas infecciones se requieren de tratamiento

antimicrobiano intravenoso y de estancia intrahospitalaria. %



a. Infecciones por Staphylococcus aureus:

Staphylococcus aureus, en estos casos puede causar:
a) Celulitis o fasceitis teniendo como puerta de entrada las lesiones
b) Infecciones sistémicas tales como osteoartritis mielitis, endocarditis,
neumonia y bacteriemia

c) Sindromes toxémicos como el sindrome de shock toxico. )

Las toxinas estafilocécicas cuentan con una propiedad exfoliativa, supurativa,
ademas de efectos superantigénicos, actian dividiendo los desmosomas que
mantienen las células juntas, con lo que se pierde la adhesion célula-célula.®® La
leucocidina de Panton Valentine (LPV) es una exotoxina producida por muchas
cepas de S. aureus que actla destruyendo los leucocitos monocitos y los
macréfagos y causa necrosis tisular mediante liberacion de calcio y mediadores

proinflamatorios que desencadenan la apoptosis.(?526)

Muchas cepas de Staphylococcus aureus cuentan con genes para superantigenos,
entre ellos la toxina 1, asociada en la mayoria de los casos a Choque téxico; esta
toxina activa las células T desencadenando la liberacion de citosinas que actian

como superantigenos.(?6:27.28)

b. Infecciones por Streptococcus beta hemolitico grupo A

Streptococcus beta hemolitico del grupo A, es una bacteria gram positiva, anaerobia
facultativa, en su cépsula posee &cido hialurénico que tiene propiedades
antifagociticas. En su pared celular cuenta con un cilio superficial que le confiere
adherencia a las membranas y proteina M mediante la cual se adhiere a las células.
El tipo M1 es el mas frecuente en México. 29 Otros factores de virulencia con los

gue cuenta son dos grandes grupos de toxinas:

10



a) Hemolisinas: La estreptolisina O, que induce la formacion de anticuerpos
antiestreptolisinas O y la estreptolisina S que carece de propiedades
inmunogénicas.

b) Toxinas eritrogénicas: Pirégenos A, B y C responsables de exantema.®)

En los udltimos 15 afios se encuentra mayor asociacion entre el antecedente de
presentar varicela con la incidencia de fasctitis necrosante y el sindrome de Choque
toxico por Streptococcus como complicacion. No estd claro por qué la varicela
aumenta el riesgo de infeccion por Streptococsus beta hemolitico del Grupo A.G0
La mayoria de las infecciones asociadas a la varicela por éste agente ocurren con
un foco infeccioso de tejidos blandos. Sin embargo, también puede presentarse
infeccion invasiva, lo que sugiere que existen otros mecanismos que predisponen a

la invasion.9

La fascitis necrosante o gangrena estreptocdcica (también llamada fascitis
necrosante tipo Il); es una infeccién poco frecuente de tejidos subcutaneos y fascias
adyacentes, se caracteriza por rapida progresion con afeccién sistémica y necrosis
tisular, a menudo es mortal. Afecta tejidos blandos de la piel y de manera superficial

a los musculos.(@8:30)

La Fascitis necrosante como complicacién de la varicela es rara; pero cuando se
presenta es muy grave con elevada mortalidad, causa secuelas devastadoras y
requiere un diagnostico oportuno y manejo quirdrgico. ?® En las fases tempranas
se puede confundir con celulitis pero de muy rapida progresion, otras
manifestaciones importantes son: mala respuesta a tratamiento, necrosis

ampollosa, cianosis, sensibilidad local extrema, hipertermia y afeccion sistémica.0

El sindrome de choque téxico puede ser una complicacion de la fascitis necrosante
o de la mionecrosis por Streptococcus beta hemolitico del grupo A y es similar al
sindrome de choque toxico causado por Staphylococcus aureus de los serotipos M-
1y M-3. 9

11



1.6.2 Complicaciones Neurologicas

Entre las complicaciones neurolégicas mas frecuentes se encuentran la ataxia
cerebelosa o cerebelitis aguda, otras como meningitis aséptica, encefalitis,
sindrome de Guillain-Barré y mielitis transversa, aunque se asocian con la infeccion

por varicela, se presentan con menor frecuencia. %

1.6.3 Complicaciones Pulmonares

En cuanto a las complicaciones pulmonares en pacientes inmunocompetentes la
neumonia con o sin derrame pleural se reporta con relativa frecuencia y la etiologia
bacteriana mas comun es S pyogenes, S. aureus y S. Pneumoniae miengtras que
en los nifios inmunocomprometidos la neumonitis por virus varicela zoster es mas

frecuente.0

1.6.4 Complicaciones Hematoldgicas

La purpura trombocitopénica que cursa con exantema hemorragico caracterizada
por petequias, equimosis y hemorragias en las mucosas es la forma de presentacion
mas comun como complicacion hematoldgica. Esta complicacion se puede

presentar en la fase aguda de la varicela o 1 a 2 semanas después. @)

Es importante destacar que los sintomas o signos propios de la varicela, en
ocasiones agravan el estado general del paciente. Entre las manifestaciones mas
frecuentes se encuentran la hipertermia mantenida, la cual puede asociarse a crisis

convulsivas febriles y el rechazo a alimentos debido a un enantema oral intenso.
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2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México hasta la semana epidemioldgica numero 26 del afio 2018, se reportan
2,732 casos de Varicela: 8 Los grupos de edades mas afectados son los menores

de 10 afos, especificamente 1 a 4 aflos y de 5 a 9 afos.

Es importante recalcar que las infecciones bacterianas asociadas a varicela son una
de las complicaciones principales en nifios, siendo las de la piel y tejidos blandos,
las mas comunmente reportadas.(62331) |as complicaciones infecciosas al ser de
las mas importantes en frecuencia implican un incremento en la necesidad del uso
de antimicrobianos, lo que resulta en un incremento en costos en Salud. La
reduccion de infecciones, complicaciones y dias de estancia hospitalaria asociada
a varicela se ha reducido en otros paises al introducir la vacuna dentro de esquema

nacional de vacunacion.

La finalidad de este estudio fue conocer la frecuencia de complicaciones que se
presentan en pacientes con varicela, las caracteristicas de los tratamientos
antimicrobianos utilizados y tiempo de estancia intrahospitalaria, ya que al ser una
enfermedad prevenible por vacunacion, es de vital importancia conocer dicha
informacion, para poder promover la aplicacién de la Vacuna y de esa manera
disminuir complicaciones, atacando uno de los problemas de Salud que existe en

México.

3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuadles son los antimicrobianos usados en el tratamiento de Varicela complicada
en pacientes de un hospital de tercer nivel de atencion, Instituto Nacional de
Pediatria durante el periodo de 2006-20177?
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4 JUSTIFICACION

Si bien las complicaciones infecciosas en pacientes con Varicela se presentan en
un pequeno porcentaje, existen algunas de ellas que pueden poner en riesgo la vida

de los pacientes.

En México, existe un subregistro de las complicaciones asociadas a la Varicela, por
ello, conocer las complicaciones y su gravedad es importante para desarrollar
estrategias que eviten el retraso de tratamiento lo que repercute en mejores

condiciones de los pacientes.

Los resultados de este estudio permitirian el conocimiento de las infecciones
asociadas que se presentan en pacientes con Varicela, asi como el tratamiento

antimicrobiano utilizado y su relacion con la evolucion del paciente.

Ademas, con los resultados se puede disponer de mas elementos para evidenciar
las complicaciones que ponen en peligro la vida del paciente e incrementan los
costos que genera la infeccidon por varicela en los nifios mexicanos, y con ello
demostrar la relevancia de la introduccién de la aplicacion de la vacuna en el
esquema universal de vacunacibn como una estrategia efectiva para evitar

complicaciones en una enfermedad prevenible por vacunacion.

5 OBJETIVO GENERAL

Describir el uso de antimicrobianos y costo de tratamiento en complicaciones
infecciosas de niflos que presentan Varicela en el Instituto Nacional de Pediatria,
para obtener informacion que permita establecer estrategias para tratamiento y

prevencion de la enfermedad.
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6 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la frecuencia y tipo de complicaciones infecciosas en nifios con

varicela complicada

Caracterizar los agentes etiolégicos mas frecuentemente aislados.

Describir tipo de antimicrobianos utilizados en complicaciones

infecciosas por Varicela.

Describir duracién de tratamiento antimicrobiano para las complicaciones

infecciosas de varicela, asi como dosis y via de aplicacion.

Describir costos de tratamiento antimicrobiano utilizado.

Describir el desenlace en los casos de Varicela, secuelas y muerte.

7 MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo.

Universo de estudio: todos los expedientes de los pacientes entre 0 y 18 afios con

infeccidn por varicela que se hayan registrado en el Instituto Nacional de

pediatria durante el periodo 2006-2017

Criterios de inclusion:

Se incluyeron expedientes completos que contaban con todas las variables
gue se estudiaron de los pacientes infectados por varicela durante el periodo
2006-2017.
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Criterios de exclusion:

- Expedientes que no tuvieron alguna de las variables a estudiar

- Fuera del rango de edad
- Fuera del periodo 2006-2017

Criterios de eliminacion:

- Expedientes con datos faltantes de las variables a estudiadas.

Variables.

Nombre de la Definicion conceptual Tipo de Medicion de la
Variable variable variable
Edad Tiempo que ha vivido un = Intervalo Afos
paciente contando
desde su nacimiento.

Sexo Estaréa acorde a los Nominal 1: Femenino
genitales externos del | Dicotomica 2: Masculino
paciente. Esta variable

es importante para
determinar la frecuencia
en el género.
Fecha de Fecha en que inicié su | Cuantitativa Fecha
Ingreso hospitalizacion por la continua
infeccion de varicela
Dias de Tiempo que estuvo Intervalo Dias
hospitalizacion hospitalizado por
Varicela.
Fecha de inicio Fecha en la cual Cuantitativa Fecha
de los sintomas se presentaron las Continua
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lesiones en piel

Fecha de inicio Fecha en la que se Cuantitativa
de diagnosticé la continua
complicacion complicacion por
Varicela
Vacunacion Aplicacion de vacuna Nominal

contra varicela antes de = dicotémica
los sintomas

Enfermedad de | Condicién o enfermedad Nominal

Base previo a la infeccion por
varicela
Complicaciones Fendémeno que Nominal

sobreviene en el curso
habitual de una
enfermedad y que la

agrava

Tratamiento Manejo médico Nominal
otorgado a los pacientes
hospitalizados con

Varicela

17

Fecha

1: Si
2: No

1: Sano
2: Oncolégico con
neutropenia
3: Oncoldgico sin
neutropenia
4: Enfermedad
autoinmune
5: Inmunodeficiencia
6: Otros
1: Infeccién en tejidos
blandos
2: Neumonia
3: Neuroldgicas
4: Hematoldgicas
5: Infeccion 6sea o
articular
6: Choque Toxico
7: No aplica
1: Solo antiviral 1V
2: Aciclovir IV,
Antibidtico y

gammaglobulina



8

Antibidticos Nominal

Producto del
metabolismo microbiano
gue es capaz de
eliminar o inhibir el
crecimiento de otros

microorganismos.

Dias de Tiempo que se Cuantitativa
antibidtico administro tratamiento continua
antibiético
Desenlace Se refiere al efecto, Nominal

consecuencia o
conclusion de un

proceso o enfermedad.

ANALISIS ESTADISTICO

3: Solo Aciclovir IV y
Antibidtico
0: Ninguno
1: Dicloxacilina
2: Clindamicina
3: Ceftriaxona
4: Penicilina
5: Amikacina
6: Vancomicina
7: Meropenem
8: Piperacilina-
Tazobactam
9: Colistina

10: Cefepime

1: <10 dias
2: 11-14 dias
3: > 14 dias
1: Vivo/Sano

2: Finado

3: Vivo con Secuelas

Se realiz6 la recopilacion de las variables seleccionadas para el estudio descritas

en la tabla de variables, procedentes de los expedientes de los pacientes infectados

con varicela durante el periodo 2006-2017. Se elabor6 una base de datos en Excel

que fue exportada al programa estadistico SPSS version 21 para su analisis. Se

calcularon medidas de tendencia central (media, mediana y moda), de frecuencia y

los resultados se presentan en tablas.
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9 RESULTADOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, con un total de 130
expedientes revisados de pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido del afio 2006-2017, con un rango de edad de
0 a 18 afios registrados con diagnéstico de varicela. EI nUmero de pacientes que

cumplieron con los criterios de inclusion para el estudio fueron 126.

Del total de pacientes analizados el 42.9% (n = 54) fueron del sexo femenino y el
57.1% (n = 72) del sexo masculino. En cuanto a la edad la muestra incluy6 pacientes
desde 1 mes hasta 16 afios, con una media en afos de 5.3. El grupo etareo mas

afectado fue el de 5 a 9 afos. Grafico 1

GRUPO ETARIO

507

40

30

Frecuencia

204

[

T. T. T . L I.
<1 Afio 1-4 AflOS 10-14 Aflos 15-18 AflOS 5.9 Aflos
GRUPO ETARIO

Gréfico 1. Distribucion por grupo etario
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De todos los casos analizados ninguno contaba con antecedente de vacunacion
contra Varicela. Segun la comorbilidad asociada a varicela, el total de pacientes se
dividieron en 6 categorias: 1. Oncoldgico con neutropenia (21.4%), 2. Oncolégico
sin neutropenia (9.5%), 3. Enfermedad autoinmune (5.6%), 4. Inmunodeficiencia
(8.7%), 5. Otras patologias (20.6%) y 6. Sanos (34.1%). Grafico 2

ENFERMEDAD DE BASE

WONCOLOGICO CON
MEUTROPEMIA

EONCOLOGICO SIN
MEUTROPEMIA

CIENFERMEDAD AUTOINMUNE
IINMUNCDEFICIENCIA,
Ootros

Wsano

Gréafico 2. Comorbilidad.

Del total de la muestra se encontraron 70.6% (n = 89) pacientes complicados y
29.4% (n = 37) no complicados, éstos son pacientes con inmunocompromiso lo que
les confiere un riesgo elevado de complicacion grave, motivo por el que se

hospitalizan.
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Las complicaciones encontradas en orden de frecuencia fueron: infeccion de tejidos
blandos 42.1% (n = 53), seguido de la neumonitis 8.7% (n = 11), complicaciones
neuroldgicas 8.7% (n = 11) y choque téxico 8.7% (n = 11), complicaciones

hematoldgicas 1.6% (n = 2) e infeccién dsea o articular 0.8% (n = 1) Grafico 3.

TIPO DE COMPLICACION
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TIPO DE COMPLICACION

Gréfico 3. Tipo de complicacion.

En cuanto al choque téxico se reportaron 11 casos de los cuales el 90.9% (n=10)

fueron pacientes sanos y 9.1% (n=1) presentan inmunodeficiencia (Gréafico 4).
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Grafico 4. Pacientes con choque téxico.

El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso hospitalario fue en
promedio de 5.8 dias en los pacientes sanos y 3.2 dias en pacientes con
comorbilidad. La estancia hospitalaria en pacientes con varicela complicada fue de
3 dias como minimo y hasta 76 dias como maximo, con una media de 12.7 dias. En
los pacientes inmunocomprometidos no complicados la estancia varié de 2 dias

como minimo y hasta 16 dias como méximo, con una media de 8.36 dias.

Del total de pacientes hospitalizados con varicela complicada 18.9% (n = 17)
ameritd ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva ameritando un tiempo de estancia
promedio de 7.5 dias (1 — 26 dias). Se aislé agente etioldgico del cultivo de
secrecion de herida en 6 pacientes (6.7%), los microorganismos fueron: S. aureus
en 3.4% (n = 3), seqguido de S. Pyogenes, S. mitis y S. epidermidis en un caso cada

uno.

En cuanto al tratamiento en los pacientes con varicela complicada se administro
antiviral intravenoso como Unico tratamiento en 23 pacientes (25.8%), antiviral,
antibiético y gamaglobulina intravenosa en 4 pacientes (4.5%), antiviral y antibiético
Intravenoso en 59 pacientes (66.3%) y solo antibiético intravenoso en 3 casos
(3.4%). Grafico 5
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Gréfico 5. Tipos de tratamiento utilizados en pacientes con Varicela complicada.

Durante la hospitalizacién de los pacientes con varicela complicada la media del
namero de antibidticos utilizados fue de 1.99 con un minimo de 1 antibiético y hasta
5 por paciente dependiendo su evolucion. Se agruparon los antimicrobianos para
establecer esquemas de tratamiento utlizados, en un primer esquema
antimicrobiano se incluyé la Ceftriaxona como la mas frecuente con un 33.7% (n =
30), el segundo fue Clindamicina en 33.7% (n = 30), el tercero vancomicina sola
en 12.4% (n = 11), el cuarto esquema se relizaba escalamiento de otros
antimicrobianos agregando vancomicina en 2.2% (n = 2) y s6lo en un paciente se
administré un quinto esquema antimicrobiano a base de Piperacilina/tazobactam

Gréafico 6.
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Grafico 6. Numero de antibidticos utilizados durante estancia hospitalaria.

En 41.1% (n = 37) de los pacientes con varicela complicada se utilizé tratamiento
con doble esquema, siendo la Ceftriaxona mas Clindamicina la combinacién mas
frecuente y en 4.4% (n = 4) se empleo triple esquema. Se realizd escalamiento con
un segundo antibiético en 6.6% (n = 6), y con un tercero en 23.1% (n = 11). Del total
de pacientes complicados con varicela que requirieron tratamiento con
antimicrobiano la duraciéon promedio del tratamiento antimicrobiano fue de 13.7 dias
(2 a 74 dias).

El promedio del costo total por paciente de los antimicrobianos administrados fue
de $2,368.00 M.N. ($87.36 M.N. - $43, 255 M.N.) y el costo total promedio por
paciente del aciclovir fue de $ 2,261.00 M.N. ($312.48 M.N.- $6,026.4 M.N.).

El desenlace al egreso de los pacientes con varicela complicada fue sin secuelas

en un 73.3% (n = 66), con secuelas 25.6% (n = 23) y un caso fallecié 1.1 % (n = 1)

Gréfico 7.
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Grafico 7. Desenlace posterior a egreso de pacientes con Varicela complicada.

En los pacientes con varicela no complicada el desenlace a su egreso fue: sin
secuelas en 97.2% (n = 35) y con secuelas en 2.8% (n = 1). Ninguno de éstos casos

fallecio.
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10 DISCUSION

La varicela, una enfermedad frecuente en pacientes pediatricos, altamente
contagiosa que se asocia a diferentes complicaciones, las cuales fueron analizadas
en este estudio buscando conocer sus caracteristicas, asi como el uso de
antimicrobianos como parte del tratamiento. En este estudio se encontré un ligero
predominio de sexo masculino con un 57.1% y un 42.9% femenino. Con respecto
a la edad se encontr6 mayor afeccion en pacientes entre 5 a 9 afios, con una edad
media de 5 afios concordando con la literatura en donde se reportan dichas edades

como las mas frecuentemente afectadas. 4

Del total de 126 pacientes, 70.6% eran pacientes complicados y el resto eran
pacientes inmunodeprimidos que requirieron tratamiento antiviral por riesgo de
complicacion, pero sin presentar una complicacion asociada a la varicela. Los
pacientes inmunocomprometidos que presentaron varicela tenian un tiempo desde
el inicio de los sintomas hasta la hospitalizacibn menor que los pacientes sanos. Se
administraba de manera temprana Aciclovir, o cual probablemente modificé la
evolucion de la enfermedad. Los pacientes previamente sanos que cursaron con
varicela complicada tenian un intervalo de tiempo mayor entre el inicio de sintomas

y la busqueda de atencién médica.

Se encontrd en el estudio que todos los nifios que fueron hospitalizados, tanto los
complicados como los no complicados, no tenian antecedente de vacunacion contra
varicela, lo cual puede asociarse a la falta de conocimiento sobre las complicaciones
asociadas a esta enfermedad o al hecho de que no se cuenta con la vacuna dentro

del Esquema Nacional de Vacunacion.

En cuanto a las complicaciones, se encontré que la infeccién en tejidos blandos fue
la mas frecuente, lo cual coincide con la literatura en donde la sobreinfeccién
bacteriana se observa cominmente; ?% en segundo lugar en el presente estudio se
encontré a la neumonitis y las complicaciones neurologicas, lo cual concuerda con

lo reportado en distintos estudios. %8
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Es importante mencionar que se reportaron un total de 11 casos de pacientes con
diagndstico de choque toxico, de ellos 10 eran sanos sin patologia de base, lo cual
nos permite relacionar este hecho con el que los pacientes que cuentan con una
enfermedad de base acuden mas oportunamente a recibir atencion médica, ya que
probablemente estdn mas sensibilizados con una alta probabilidad de sufrir

complicaciones al compararse con los pacientes sanos.

Los aislamientos de agentes etiolégicos en pacientes con varicela complicada
fueron: 3 casos con S. Aureus; Yy un caso con S. Pyogenecom, uno con S. mitis 'y
uno con S. Epidermidis. Si bien, estos son los agentes causales mas
frecuentemente asociados a la infeccién de tejidos blandos, el aislamiento que se
reporta es del 6.7%. De estos aislamientos encontrados en secrecion, solo uno de
ellos se asocio a choque toxico con aislamiento de S. aureus, en donde el desenlace
del paciente fue el fallecimiento. El poco aislamiento reportado, podria sugerir que
la terapéutica para tratamiento de las complicaciones por varicela alin es empirica

en un gran numero de ocasiones.

Para el andlisis del tratamiento antimicrobiano se estratifico cada uno de los
antibiéticos utilizados durante la estancia del paciente, de esta manera se encontrd
un total de 10 tipos de antimicrobianos empleados, ya fuera en combinacién, como
monoterapia o por escalamiento. En el 41% se inicié tratamiento con un doble
esquema, siendo mas frecuente el uso de Ceftriaxona, Clindamicina, lo cual puede
justificarse con el fin de evitar el efecto Eagle, el cual se describié como una menor
actividad bactericida de la penicilina sobre infecciones por estreptococos en
presencia de un alto inoculo. Al combinar la penicilina con antibioticos que inhiben
la sintesis proteica como la Clindamicina provoca disminucion en la produccion de
toxinas. % Tan solo un 4.4% de los pacientes inicio con un triple esquema. Los
escalamientos de antibidticos se realizan agregando alrededor de 1 a 2
antimicrobianos al esquema inicial. No hubo pacientes en los que se realizara
desescalamiento terapéutico. EI nimero maximo de antimicrobianos utilizados
durante la hospitalizacién fue de 5. Los antimicrobianos mas utilizados fueron la

Ceftriaxona y la Clindamicina en un 33.7% cada una, seguida de la Dicloxacilina en
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un 13.5%. Solo uno de los pacientes requiri6 administracion de Piperacilina
Tazobactam y uno mas Colistina, ambos casos en infeccidn de tejidos blandos, uno
de ellos asociado a Choque toxico. El tratamiento antimicrobiano tuvo una duracién
media de 13.7 dias, se reporta un maximo de 76 dias de tratamiento en paciente
complicado con Choque toxico.

La administracion de Aciclovir se realizé en todos los pacientes excepto en tres de
ellos, ya que en dichos casos los pacientes presentaban cuadro de infeccion de
tejidos blandos con impetiginizacion de las costras causadas por las lesiones de

Varicela.

Finalmente se realizé el célculo de los costos de los antimicrobianos utilizados
durante toda la estancia hospitalaria de los pacientes, ademas del costo del
tratamiento antiviral. Se utilizo el tabulador de precios de medicamentos del Instituto
Nacional de Pediatria. La media de gasto de antimicrobiano fue de $2,368 M.N. y
por el antiviral $2,681 pesos MN. Es importante mencionar que este gasto
Unicamente se refiere al tratamiento antimicrobiano, no fue considerado los dias de

estancia hospitalaria.

El desenlace de los pacientes posterior al egreso se dividié en tres situaciones
pacientes vivos sin secuelas, vivos con secuelas y finados. Si se compara a los
pacientes con alguna enfermedad de base con respecto a los sanos, se encuentra
gue no presentaron secuelas en un 97% y 73% respectivamente, lo cual puede ser
explicado por atencién temprana en pacientes con alguna enfermedad de base.
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11 CONCLUSION

Posterior al andlisis de resultados es importante destacar que los pacientes sanos
presentan mayor numero de secuelas con respecto a los pacientes que cuentan una
enfermedad de base. Como ejemplo de ello, se destaca el choque toxico, una de

las complicaciones mas graves, la cual se present6é en sanos en su gran mayoria.

Ninguno de los pacientes contaba con antecedente de inmunizacion contra varicela,
lo cual puede asociarse a la falta de la vacuna en el esquema nacional de

vacunacion.

Los costos calculados por el uso de los antimicrobianos, abre la pauta para el
calculo total de gastos de cada uno de los pacientes complicados lo que nos podria
orientar para establecer el costo beneficio de la introduccion de la vacuna contra

varicela en el Esquema Nacional de Vacunacion.

Otro aspecto relevante que permite este estudio es que debe dejarse de pensar en
la varicela como una infeccién benigna y se debe actuar en la prevencion de la

enfermedad para disminuir las complicaciones y secuelas.
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