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COMPLICACIONES DE LA INFECCION POR VARICELA EN PACIENTES
INMUNOCOMPETENTES EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA DURANTE
LOS ANOS 2006-2017

1. MARCO TEORICO

1.1 ANTECEDENTES
INTRODUCCION

La varicela es una enfermedad infecciosa aguda causada por la primoinfeccion por virus de
la varicela Zoster (VZV). Esta enfermedad, no fue diferenciada de la viruela, hasta finales
del siglo XIX. Fue hasta 1875, cuando Steiner demostr6 el agente causal de la varicela al
inocular a voluntarios con el liquido vesicular de un paciente con varicela aguda.
Posteriormente en 1888 von Bokay, realiz6 observaciones clinicas para demostrar la
relacién entre la varicela y la presentacion del herpes zoster, cuando nifios sin evidencia de
tener inmunidad adquirida contra varicela, desarrollaban la enfermedad luego de estar en
contacto con pacientes con herpes zoster. En 1954 Thomas Weller, logro aislar VSZ en el
liguido vesicular de las lesiones de varicela y de zoster.

Posteriormente durante los 70, se desarroll6 en Japdn una vacuna viva atenuada de
Varicela y fue hasta marzo de 1995, cuando fue autorizado su uso en Estados Unidos de
Norteamérica. La primera vacuna para reducir el riesgo de herpes zoster fue licenciada en
mayo de 2006. ¥

1.2 VIRUS DE VARICELA ZOSTER

La varicela es una enfermedad exantematica, contagiosa, transmitida de persona a persona
por contacto directo con las lesiones, o por medio de secreciones respiratorias, ocasionada
por el virus de la varicela zoster (VZV), uno de los ocho virus herpes conocidos. Siendo el
VZV un alfa — herpersvirus neurotropo con doble cadena lineal de ADN que afecta
exclusivamente al hombre. La primoinfeccién por este virus condiciona la aparicion de la
enfermedad.

La varicela es muy contagiosa, con tasas de ataque secundario de hogar> 90 % en
individuos susceptibles. >4

El periodo de incubacién para la infeccién varicela va de 14 a 16 dias, aunque este intervalo
puede variar de 10 a 21 dias. Generalmente se considera que el periodo de infectividad
dura entre 48 horas antes de la aparicion de la erupcion cutdnea hasta que las lesiones
todas las lesiones se encuentran en fase de costra. °

La infeccion primaria ocurre generalmente durante la infancia y generalmente es
autolimitada y benigna en nifios inmunocompetentes, sin embargo, puede manifestarse
como enfermedad grave en adolescentes y adultos, asi como en aquellos pacientes
inmunocomprometidos. Los segundos casos, principalmente infecciones en el hogar,
parecen ser mas graves que los casos primarios.® La infeccién por VZV primaria, se
caracteriza por un periodo de incubacion relativamente prolongado entre 10 a 21 dias,
manifestandose a los 15 dias en promedio con una erupciéon vesicular generalizada.®’
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Hasta en un 50% de los casos las apariciones de estas lesiones van precedidas 24 horas,
de prédromos de fiebre, astenia, anorexia, malestar y faringitis. Las vesiculas suelen ser
pruriginosas, apareciendo por brotes durante varios dias, los cuales comienzan como
maculas, que se convierten rapidamente en papulas para su posterior transformacién en
las vesiculas caracteristicas de la enfermedad, éstas lesiones pueden desarrollar un
componente pustuloso, seguido por la formacion de papulas con costa. Durante la fase de
erupcioén, el paciente puede presentar lesiones en diferentes etapas de desarrollo en la
cara, tronco y extremidades, esta formacién de vesiculas generalmente se detiene en
cuatro dias, y la mayoria de las lesiones se encuentran en fase de costra a los 6 dias de
iniciada esta fase. Al caer las costras dentro de una a dos semanas dejan un area de
hipopigmentacién en la piel.®

1.3 EPIDEMIOLOGIA

1.3.1 MUNDIAL

Se estima que la incidencia de esta enfermedad a nivel mundial es de 2 a 16 casos, por
cada 1000 individuos. Algunos estudios sugieren que cerca del 90% de la poblacion ha
estado en contacto con el virus, sin embargo, tiene una mayor incidencia en nifios menores
de 15 afios, principalmente entre 1 y 9 afios. Existen otros factores que influyen en la
manifestacion de ésta enfermedad, tales como el clima (es mas frecuente en climas
templados), la estacion del afio (mas frecuente a finales de invierno y primavera), asi como
factores del huésped como estados clinicos que condicionen inmunosupresion.*-?

1.3.2 MEXICO

En México, las cifras con las que contamos, dependen de la notificacién que se realiza en
los diferentes niveles de salud existentes en el pais, en el promedio de casos notificados
durante 17 afios en el periodo de 1990 a 2007 fue de 276 035. Incrementandose afio tras
afo, desde 1990, siendo los notificados 178 casos por 100,000 habitantes en ese afio,
llegando hasta 263 en 2006. La tasa que present6 una cifra mas alta fue la del afio 2000
con 373 casos por 100 000 habitantes. No contamos con adecuada documentacién de la
incidencia en mujeres embarazadas, sin embargo, se han hecho estimaciones en las cuales
se estiman 3 por cada 1000 embarazos. Entre el afio 2000 y 2006 México registro 2,217,114
casos. En el periodo entre 2010 y 2014, fue 174 a 292 casos por cada 100 000 habitantes.
La tasa de reinfeccion clinica fue del 13%, siendo la reinfeccion mas frecuente en pacientes
con algun grado de inmunocompromiso.?> %4

En México, no contamos con datos de mortalidad por varicela, en los anuarios de mortalidad
hospitalaria del Sistema Nacional de Informacion; encontramos al buscar informacion en el
Boletin de del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica que en el afio 2008 la varicela
ocup6 el lugar 17 de mortalidad en nifios de 1 a 4 afios de edad, con una tasa de 0.5 por
cada 100 000 habitantes.54

La mayor incidencia es en menores de 1 afio y de 1 a 4 afios de edad, predominando en
primavera e invierno. Mas del 90% de los casos ocurren en nifilos menores de 10 afios. La



incidencia ha disminuido desde la aplicaciébn de inmunizacion generalizada en edad
pediatrica, disminuyendo la mortalidad hasta en un 60%.%

1.4 FISIOPATOLOGIA

El humano es el Unico hospedero del VZV y es el Unico que puede transmitirlo. Las dos
maneras que existen para la transmision es al estar en contacto con secreciones
respiratorias de una persona infectada o por contacto directo con la erupcién de la varicela
antes de que todas las lesiones se encuentren en fase de costra, pues el liquido contenido
en las vesiculas presenta altas concentraciones del virus. %67

Cuando el virus ingresa al organismo el virus presenta replicacion en la mucosa de la
nasofaringe y en los nédulos linfaticos contiguos. Aproximadamente a los 4 a 6 dias de la
primoinfeccién, se presenta una viremia primaria con diseminacion del VZV a 6rganos
distantes, principalmente el bazo, higado y ganglios sensoriales. Al llegar a las visceras
distantes, ocurre una nueva replicacion del virus y un proceso conocido como segunda
viremia, en la cual se presenta migracion del virus con afeccion a piel, presentando las
lesiones caracteristicas. El virus puede ser cultivado en las células mononucleares de una
persona infectada, de 5 dias antes a 1 o 2 dias después de la aparicion de las lesiones en
piel. ¥’

El periodo de incubacién del virus va de 14 a 16 dias posterior a estar expuesto al mismo,
con un promedio entre 10 a 21 dias. En aquellos pacientes que presenten algin grado de
inmunocompromiso y en aquellos que han recibido algun tratamiento posterior a la
exposicion con anticuerpos contra el VZV este periodo puede extenderse hasta los 28 dias.
En los recién nacidos, hijos de madre con varicela activa durante el nacimiento, la
enfermedad puede presentarse entre los dias 2 y 16 de vida.*?

Generalmente se considera que el periodo de infectividad dura entre 48 horas antes de la
aparicion de la erupcién cutanea hasta que todas las lesiones se encuentran en fase de
costra.®

La fase con mayor riesgo de infeccion, es aquella que se presenta antes de la aparicion del
exantema, llegando a ser hasta de un 90% en aquellos contactos suceptibles. Se ha
observado un indice de infectividad menor en aquellos pacientes que presentan contacto
con pacientes con herpes zéster.?

1.5 CUADRO CLINICO
1.5.1 VARICELA EN PACIENTES INMUNOCOMPETENTES

La infeccion primaria por el VZV produce varicela. El cuadro clinico en los adultos
generalmente inicia con prodromos 1 a 2 dias con fiebre y malestar con la posterior
aparicion del exantema, sin embargo, en los nifios la erupcidn cutanea suele ser el primer
signo de la enfermedad.



En aquellos individuos que no han sido vacunados contra la varicela, la erupcion es
generalizada y pruriginosa, la cual progresa rapidamente de las maculas a las papulas, para
su posterior transformacion en vesiculas y finalmente en costra.

La aparicidn suele iniciar en la cabeza para su posterior extension al tronco, y por ultimo las
extremidades. El tronco es el sitio donde se encuentra la mayor concentracion de las
lesiones, las cuales pueden afectar mucosas de la orofaringe, tracto respiratorio, vagina,
conjuntiva y cérnea. 4737

Las lesiones se describen con un tamafio de 1 a 4 mm de diametro. Las vesiculas son
superficiales y delicadas, con un contenido de liquido claro sobre una base eritematosa.
Las vesiculas pueden facilmente romperse o su contenido volverse purulento antes de
secarse y formar las lesiones en fase de costra.

Durante la enfermedad pueden encontrarse lesiones en diferentes fases de desarrollo al
mismo tiempo; por ejemplo, pueden observarse lesiones maculares en una zona de piel
que también presente vesiculas maduras.

El nmero de lesiones varia entre individuos, sin embargo, en un nifio sano, se presentan
entre 200 y 500 lesiones.% & 37

La recuperacion de la infeccién primaria por varicela generalmente resulta en inmunidad
durante toda la vida. En personas sanas, un segundo cuadro de varicela no es comun, pero
puede ocurrir en personas inmunocomprometidas. Al igual que con otras enfermedades
virales, la reexposicién al VZV salvaje puede conducir a una reinfeccién que aumenta los
titulos de anticuerpos sin causar enfermedad clinica o viremia detectable.®” %8

1.5.2 VARICELA PROGRESIVA

La varicela progresiva se define como un caso de varicela debido a la infeccién con VZV de
tipo salvaje que se produce mas de 42 dias después de la vacunacion contra la varicela.
Con la disminucion de la incidencia de la varicela en general y el aumento de la cobertura
de vacunacion contra la varicela, mas de la mitad de los casos de varicela notificados en
los sitios de vigilancia activa de la varicela en 2010 fueron varicela casos de varicela
progresiva 3738

Esta variante de la enfermedad es sustancialmente menos grave con la mediana del
numero de lesiones cutaneas comunmente menor de 50; Las lesiones vesiculares son
menos frecuentes y las lesiones son cominmente papulas que no progresan a vesiculas,
asi mismo tienen una presentacion mas corta en su duracion y tiene una menor incidencia
de fiebre que en las personas no vacunadas. Se han notificado casos de varicela
progresiva, tanto en receptores de vacunas de una como de dos dosis de la vacuna.

El curso clinico en nifios sanos es por lo general leve, con malestar general, prurito y
temperatura de hasta 38.9° C durante 2 a 3 dias. En adultos, puede manifestarse como
enfermedad méas grave y tener una mayor incidencia de complicaciones. Los sintomas
respiratorios y gastrointestinales estdn ausentes en esta variedad.

Los nifios con linfoma y leucemia pueden desarrollar una forma de varicela progresiva
severa caracterizada por fiebre de alto grado, erupcion vesicular extensa y altas tasas de
complicaciones. Los nifios infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
también pueden tener una enfermedad grave y prolongada. 73738



1.6 DIAGNOSTICO
1.6.1 CUADRO CLINICO

El diagnostico de la varicela es escencialmente clinico integrando las manifestaciones
generalizadas como prurito, exantema tipico vesicular constituido de 250 a 500 lesiones en
diferentes etapas de desarrollo (maculas, papulas, vesiculas y costras), la anatomia de las
lesiones, asi como sitios antdmicos de aparicion, generalmente en piel cabelluda, cara y
tronco, y luego compromete extremidades, fiebre de bajo grado y sintomatologia
sistémica.* 537 38

1.6.2 PRUEBAS DE LABORATORIO

Estos estudios, no se utilizan de manera rutinaria, sin embargo, nos permiten, realizar el
diagnoéstico certero, en aquellos pacientes que tienen presentaciones atipicas de la
enfermedad (pacientes vacunados o con algun grado de inmunocompromiso), para la
realizacion de protocolos de estudio o para determinar vulnerabilidad en pacientes de riesgo
candidatos a vacunacion en quien no se conoce el antecedente de inmunizacién previa.

REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR) - Los ensayos en tiempo real de
PCR proporcionan una confirmacion uniforme y rapida del VZV a partir de muestras clinicas
obtenidas de lesiones cutdneas y fluidos corporales seleccionados como el LCR y el lavado
broncoalveolar. Cuenta con una sensibilidad de hasta el 92% en algunas series y alta
especificidad, ya que no se identifico reactividad cruzada cuando se ha probado contra otros
virus.3%40  PCR en tiempo real permite una rapida amplificacién viral, limita el riesgo de
contaminacion, tiene sensibilidad superior al aislar VZV de una serie de muestras clinicas
y proporciona un tiempo de respuesta mas rapido en comparacion con las técnicas de
cultivo convencionales. Es Util para para hacer un diagnéstico en pacientes con infecciéon
modificada por la vacuna. 3% 4

ANTICUERPO FLUORESCENTE DIRECTO (DFA) - El diagnéstico rapido de la infeccion
por VZV se puede llevar a cabo usualmente usando DFA en raspados de lesiones cutaneas
vesiculares activas que todavia no tienen costra. La prueba DFA estd ampliamente
disponible; Tiene un menor costo en comparacion con el cultivo, y se asocia con menor
tiempo de respuesta. 4> 4 Un ensayo de DFA puede detectar simultdneamente HSV y VZV
con un tiempo de respuesta de 1,5 horas.*?

CULTIVO VIRAL - El aislamiento del virus por cultivo tiene alta disponibildiad en los centros
hospitalarios, sin embargo, tiene pobre sensibilidad y se asocia con un bajo rendimiento
(aproximadamente 60% a 75%) cuando se compara con la prueba de PCR. El aislamiento
especifico del cultivo de VZV a partir de un hisopo de lesion cutanea vesicular o fluido
corporal estéril, como el LCR, tipicamente requiere una incubacion prolongada con un
tiempo de respuesta de una a dos semanas.*> * La sensibilidad del cultivo también
disminuye cuando las lesiones progresan mas alla de la fase vesicular.



PRUEBAS SEROLOGICAS - La presencia de anticuerpos IgG frente a VZV se correlaciona
tanto con una historia de varicela como con la proteccion contra la infeccion subsecuente.
Pueden dar falsos negativos, si ha pasado mucho tiempo desde la exposicién al VZV. 4143

CITOLOGIA - A través de la prueba de Tzanck. Es una prueba con un bajo costo, sin
embargo, cuenta con la limitante de ser operador dependiente y tener bja especificidad y
sensibilidad ademas no logra distinguir VZV de otros tipos de herpes virus.

1.7 TRATAMIENTO

En gran ndmero de los casos, la varicela es una enfermedad que se autolimita, que
solamente requiere manejo sintoméatico para la fiebre, asi como manejo para el prurito y la
deshidratacion con soluciones de hidratacién. En algunos casos seleccionados el
tratamiento con antivirales es necesario; los pacientes con inmunocompromiso, asi como
los recién nacidos de madres que se infectaron de varicela al momento del parto, asi como
cualquier persona que presente alguna de las complicaciones de la enfermedad. °

En niflos sanos con varicela, el aciclovir via oral dentro de las 24 horas de inicio de la
enfermedad, condiciona una reduccion en la gravedad de los signos cutaneos y los
sintomas, sin embargo, no parece tener injerencia en el numero de complicaciones
presentadas. 2

1.7.1 MANEJO SINTOMATICO

Las siguientes medidas generales se pueden utilizar para el manejo sintomatico de
exantema vy fiebre, asi mismo, éstas medidas pueden ayudar a reducir el riesgo de
desarrollar ciertas complicaciones:

e Los antihistaminicos son utiles para el tratamiento sintomatico del prurito.

e Las ufas deben ser recortadas para evitar excoriaciones significativas e infecciones
bacterianas secundarias.

e El acetaminofén se debe utilizar para tratar la fiebre, particularmente en nifios. También
se pueden usar agentes antiinflamatorios no-aspirinicos no esteroides. Los salicilatos
deben evitarse ya que la aspirina se ha asociado con el inicio del sindrome de Reye en el
contexto de una infeccién viral. 44 45 38

La decision de iniciar la terapia antiviral depende de la edad del paciente, de la presencia
de comorbilidades y el estado clinico del paciente. Aunque la varicela suele ser una
enfermedad autolimitada, si se desarrollan complicaciones, pueden ser potencialmente
mortales. #°
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1.7.2 MANEJO ANTIVIRAL

Existen recomendaciones para determinar a quién administrar manejo antiviral, sin
embargo, cada caso se debe de individualizar al contexto clinico.

e Para los niflos sanos < 12 afos, la varicela es tipicamente auto-limitada, por lo cual no
esté indicado ofrecer rutinariamente terapia antiviral.

e Para los individuos que presentan o tienen alto riesgo de complicaciones (adolescentes
no vacunados, adultos, mujeres embarazadas, huéspedes inmunocomprometidos), se
administra terapia antiviral para reducir la gravedad de los sintomas ademas de reducir el
riesgo de complicaciones.

Se recomienda terapia oral valaciclovir 0 aciclovir para individuos inmunocompetentes sin
evidencia de complicaciones. Los agentes orales son bien tolerados y hay pocos efectos
secundarios graves asociados con su uso.

Para aquellos pacientes con inmunocompromiso, o intolerancia a la via oral, se recomienda
el uso de aciclovir intravenoso en lugar de terapia oral ya que la biodisponibilidad de la
terapia intravenosa es mejor que la de los agentes orales y ha sido ampliamente utilizada
para el tratamiento de huéspedes inmunocomprometidos. 4+ 4°

Aciclovir es el antiviral de uso mas extendido en varicela. Es un analogo de nucléosido el
cual es incorporado por la ADN-polimerasa a la cadena de ADN en sintesis durante la
replicacion del genoma viral, ocasionando una detencion de la replicacion del virus. 4°

La dosis recomendada: 10 mg /kg dosis cada 8 horas (30 mg/kg/dia) o 500 mg/m2 de
superficie corporal cada 8 horas (1.500 mg/m2 dia), durante 7 a 10 dias por via intravenosa.
En nifios se recomienda cambiar la administracion a aciclovir oral después de dos dias de
evolucion sin aparicién de nuevas lesiones.

No esta autorizado en nifios menores de 2 afios, a pesar de esto se ha utilizado de forma
segura para tratar las infecciones graves por herpes virus en este grupo de edad, incluyendo
varicela neonatal e infecciones por virus herpes simple.

Existen algunas recomendaciones especificas respecto al tratamiento con antivirales
dependiendo el tipo de presentacion de la enfermedad, Alfayate las menciona en un estudio
realizado en el 2011 y se resumen en la Cuadro 1. 46
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Consideraciones especificas en el tratamiento con antivirales en distintas presentaciones
de varicela. Cuadro 1

Enfermedad Tratamiento Evidencia Pronéstico
Varicela no grave en pacientes sanos | Aciclovir oral, 80 mg/kg/dia en 3 Basado en ECA. Revision Excelente
dosis, 5 dias Cochrane
Cerebelitis aguda Aciclovir i.v. 30-50 mg/kg/dia en No establecido en ensayos Excelente
3 dosis por 7dias controlados proospectivos.
Terapia indicada.
Encefalitis Aciclovir i.v. 30-50 mg/kg/dia en No establecido en ensayos Bueno
3 dosis por 14 dias controlados proospectivos.
Terapia indicada.
Meningitis No precisa No establecido en ensayos Excelente

controlados proospectivos.
Terapia indicada.
Vasculopatias Aciclovir i.v. 30-50 mg/kg/dia en Opinion de expertos Malo
3 dosis por 14 - 21 dias.

Prednisona, 1 mg/kg/dia por 5
dias

Varicela Neonatal IGVZ, Varitec 1 ml/kg Basado en ECA Bueno

Aciclovir i.v. si exantema: 30-50

mg/kg/dia en 3 dosis por 7-10

dias

Varicela en inmunocomprometidos Aciclovir i.v. 30-50 mg/kg/dia en Basado en ECA Variable

3 dosis por 7 - 10 dias.

Inmunocomprometido en contacto con IGVZ + Aciclovir Basado en ECA Bueno
un paciente con varicela

ECA: ensayo clinico aleatorizado; IGVZ: inmunoglobulina hiperinmune antivaricela; i.v.: intravenoso.
*En nifios sanos el Aciclovir dentro de las primeras 24 h, acorta e un dia la fiebre y en un 15-30% la
severidad de los sintomas.

No parece que prevan complicaciones, ni disminuye el prurito.

1.7.3 INDICACIONES DE HOSPITALIZACION

Se tiene que establecer en base al contexto clinico del paciente, sin embargo, se pueden
mencionar algunas recomendaciones para hospitalizacion por varicela. Cuadro 2. 4’

Criterios para hospitalizacién por varicela. Cuadro 2. #’

Criterios para hospitalizacion
Presentacion con afeccién general importante y fiebre persistente
Inmunodeprimidos con varicela o herpes zoster.
Aparicion de complicaciones graves: neumonia, ataxia, encefalitis, hepatitis grave,
trombocitopenia, facitis necrosante.
Lactantes menores de 4 semanas de edad con sospecha de varicela
Recien nacidos cuya madre desarrolla varicela entre 5 dias antes y 2 dias después del parto
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1.8 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Incluye infecciones por enterovirus, sindrome mano-pie-boca, herpangina infecciones por
herpes simple.

1.9 COMPLICACIONES

Por lo general, las infecciones por varicela tienen una manifestacion leve de la enfermedad,
sin embargo, al presentar elevada incidencia en nifio sanos, constituye una carga elevada
de morbilidad y complicaciones serias las cuales en ocasiones llegan a ser fatales.*®
Estudios demostraron que la tasa de mortalidad por la varicela en los Estados Unidos Reino
Unido y Australia, todas antes de implementar la vacunacién era entre 0.03 — 0.05 por
100,000 personas-afios. 23 24

No contamos con datos de las complicaciones especificas en México, sin embargo, en
datos recopilados de la Base de datos de la Direcciobn General de Informacién en Salud
(DGIS), se observa que la tasa de mortalidad debida a la varicela fue de 0.99 por 100,000
infantes (<1 afio de edad) 0.76 por 100,000 personas en nifios que empiezan a caminar (1-
4 afos de edad) y de 0.74 por 100,000 en nifios de 5 — 14 afios de edad.?®

1.9.1 GRUPOS DE RIESGO

Existen factores conocidos que sirven como predictores del riesgo de la enfermedad, se
describen en el Cuadro 3.%8

Grupos de riesgo para presentar enfermedad grave por varicela. 8 Cuadro 3:
Grupos deriesgo de varicela grave

Edad <1 afio y > 14 afios y ancianos

Hijo d emadre con varicela en el periodo perinatal

Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas

Pacientes con enfermedades crénicas cutaneas, renales, cardiovasculares o pulmonares

Nifios en tratamiento crénico con salicilatos

Malnutridos

Embarazadas

Pacientes con presencia de mas de 500 lesiones durante el curso de la enferemedad

1.9.2 SOBREINFECCIONES BACTERIANAS
La primoinfeccién por varicela, se ha asociado con un aumento de la incidencia de infeccion
invasiva del tejido blando por Estreptococo del grupo A.% ! Dentro de las complicaciones
infecciosas se incluyen celulitis, miositis, fascitis necrotizante y sindrome de choque toxico.
10, 12
En aquellos pacientes sin inmunocompromiso, las sobreinfecciones bacterianas son la
complicacion que se presenta con mayor frecuencia, siendo mas frecuente en menores de

4 aios llegando a presentarse hasta en un 45% de los casos.
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Los microorganismos que se asocian en mayor medida a estos cuadros son el
Streptococcus pyogenes (estreptococo beta hemolitico del grupo A) y el Staphylococcus
aureus. #°

El espectro clinico de la complicacién y la gravedad del cuadro varia mucho de un paciente
a otro, pudiendo manifestarse como infecciones leves superficiales, lesiones
impetiginizadas, absceso y celulitis o cuadros de afeccion profunda de piel, ectima, miositis
y fascitis necrozante. Estos pacientes pueden llegar a presentar bacteriemia, afeccion
multiorganica y en algunos casos llegar a choque toxico incrementando la morbimortalidad
del cuadro. 0%

En la poblacion pediatrica, se describe que las complicaciones mas frecuentes son las
infecciones cutaneas, sobre todo en menores de 4 afios, y neuroldgicas en nifios de mayor
edad- %!

La neumonia por varicela tiene mayor impacto en la poblacién adulta, donde se presenta
en aproximadamente 1 de cada 400 casos en pacientes inmunocompetentes, asi mismo
tiene mayor frecuencia en los pacientes que presentan algin grado de
inmunocompromiso.® En la poblacién pediatrica en nifios previamente sanos, la afectacion
pulmonar no es comun, sin embargo, las sobreinfecciones pulmonares (neumonia con o sin
derrame, empiema) son la segunda complicacion bacteriana més frecuente siendo S.
pneumoniae, S. pyogenes y S. aureus los principales microorganismos causantes.!® 5152
Su frecuencia ha disminuido de manera importante en Estados Unidos desde la
implementacién de la vacuna.® En los adultos inmunocompetentes tiene una mortalidad
general de entre el 10 y el 30 por ciento.?% 2122

Dentro de las complicaciones osteoarticulares, la afeccion de la rodilla es la que con mayor
frecuencia encontramos, es generalmente secundaria a afeccién de articulaciones
contiguas a lesiones cutaneas sobreinfectadas o a cuadros de bacteriemia. Estas
complicaciones son poco frecuentes y representan menos del 5% de las sobreinfecciones
bacterianas.®?

La otitis media complicacion poco frecuente, generalmente con buena evolucién clinica.

1.9.3 COMPLICACIONES NEUROLOGICAS
Este tipo de complicaciones se producen aproximadamente en 1 de cada 4000 casos. Por
lo general se presenta en las variedades leves, por lo cual las variedades més graves de la
enfermedad son menos frecuentes, sin embargo, conllevan una alta morbimortalidad. El

espectro de complicaciones neurolégicas varia desde la normalmente benigna y mas
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frecuente ataxia cerebelosa a formas menos frecuentes, pero mas graves, como meningitis,
encefalitis, encefalomielitis, mielitis y vasculitis cerebral. Los cuadros pueden manifestarse

como procesos mixtos, con afectacion meningea en formas cerebolosas o encefélicas.5?53

1.9.3.1 ATAXIA CEREBELOSA AGUDA
La ataxia cerebelosa se presenta con mayor frecuencia en nifios, aproximadamente en 1
de cada 4000 infecciones por varicela en menores de 15 afios, con un curso de tiempo

limitado y generalmente seguido de recuperaciéon completa.*®

Esta variedad, ocasionada por varicela, representa el 25% de todos los tipos de ataxias. Se
presenta dentro de la primera y tercera semana posterior a la aparicion del exantema
clasico. Es una complicacion generalmente benigna, con una probable afeccién directa del
virus a cerebelo ya que se ha detectado ADN viral anticuerpos y antigenos contra el virus
en muestras de liquido cefalorraquideo de pacientes afectados, o un proceso de
desmielinizacién mediado inmunolégicamente debido a que se ha comprobado la presencia
de autoanticuerpos contra las células de Purkinje, centrosoma y mielina, en los pacientes
afectados.>

El cuadro clinico comprende; marcha ataxica, temblor, vémitos, disartria y cefalea, puede
existir hasta en un 25% de los casos letargia y nistagmo.

El cuadro es dado por disfuncién del cerebelo leve, en algunas ocasiones con irritacion
meningea.

La puncion lumbar solo esta indicada en casos de sospechar afeccibn meningea, en cuyo
caso el hallazgo tipico es posible encontrar pleocitosis (100 cél./ml) a expensas de
linfocitosis y en algunas ocasiones eritrocitos, en las muestras de LCR y aumento de un 20
a 30% de las proteinas del mismo.>

Los estudios de imagen son normales y salvo dudas diagndsticas o mala evolucién no es
necesario realizarlos.

Se han hecho estudios en los cuales no se observa evidencia significativa de que modifique
el proceso o la morbilidad.?*

La disfuncién cerebelosa es autolimitada y la recuperacion sin secuelas es la norma, en

una media de 10-12 dias para los casos leves.>
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1.9.3.2  SINDROME DE GUILLAIN-BARRE
Representa solamente el 7% de las complicaciones neuroldgicas por varicela, es una
polineuropatia desmielinizante aguda. No presenta ccoaracteristicas que la distingan de

otras polirradiculitis con otras causas.%®

1.9.33 ENCEFALITIS, MENINGITIS Y MENINGOENCEFALITIS
La encefalitis; complicacién neurolégica grave de la infeccién por varicela. Representa el
20% de las hospitalizaciones relacionadas con varicela en los Estados Unidos y se
describen dos formas de presentacion: Ataxia cerebelosa y Encefalitis difusa.® ® 13 Suelen
desarrollarse hacia el final de la primera semana de fase exantematica.'*
Esta complicacion, es una de las mas severas afecciones al sistema nervioso central
producida como complicacién por varicela. Se presenta en 1-2 por cada 10.000 casos.% 1
55
La fisiopatogenia no esta esclarecida del todo, sin embargo, se sabe que se trata de un
proceso desmielinizante postinfeccioso con afeccién producida por accién directa del
virus.12:%5
El cuadro clinico se caracteriza por fiebre, vomito, alteraciones somatosensoriales, crisis
convulsivas. Se presentan por lo general una semana posterior a la aparicion del exantema.
La aparicion de los signos y sintomas puede ser gradual o manifestarse de manera subita.
La encefalitis difusa ocurre con mayor frecuencia en adultos, y nifios pequefios.'® " El
cuadro clinico presenta delirio, convulsiones y signos neuroldgicos focales. La mortalidad
en estos casos se aproxima al 10 por ciento y las secuelas neuroldgicas a largo plazo
reportadas en hasta el 15 por ciento de los supervivientes.161/:18
En estos pacientes la puncion lumbar esta indicada, en los cuales generalmente se
encuentran datos de hipertension intracraneal, leve pleocitosis con linfomonocitosis (< 100
células), ligera elevacion de las proteinas (50-100 mg/dl) y glucosa normal.
El electroencefalograma muestra una lentificacibn difusa compatible con una
encefalopatia.®
En los estudios de imagen, la tomografia computarizada nos muestra areas de baja
atenuacion. La resonancia magnética nos muestra areas de hipersefial en secuencias T2
sobre todo en la unién corticosubcortical, ganglios basales y cortex.
Pese a que el tratamiento no ha sido estudiado en ensayos prospectivos como modificador

de la historia natural de la enfermedad, se debe administrar a todos los pacientes afectados
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con encefalitis 0 meningoencefalitis. justificado por la gravedad del proceso, la seguridad
del aciclovir y no disponer con otro tratamiento.

La mayoria de los casos presentan una recuperacion completa, sin embargo, aunque bajo
el porcentaje pueden ocasionar la muerte.

Hasta el 80% presentan una recuperacion completa, siendo las crisis convulsivas

epilépticas la secuela mas frecuente.® >

1.9.3.4  MIELITIS TRANSVERSA
Es una manifestacién rara de las complicaciones neurolégicas por varicela, con mayor
asociacion al herpes zéster. Cuando se presenta en pacientes inmunocompetentes
generalmente se manifiesta como una variedad leve y con recuperacién completa.®?
En todos los casos de complicaciones neurolégicas, se presentan con mayor severidad y
gravedad en aquellos pacientes con inmunocompromiso, presentdndose de manera

fulminante en muchos de los casos.”- 18

1.9.4 VASCULITIS
Esta complicacion del virus de varicela, es rara en nifios, sin embargo, se han hecho
asociaciones que podrian asociarse al 31% de todos los accidentes arteriales isquémicos
en nifios con antecedente de infeccién por el virus. Se puede presentar semanas o hasta
meses después del cuadro de varicela, por lo cual hay un alto rango de infra diagnéstico.
Clinicamente no se puede diferenciar de otras causas de vasculitis, se presenta con
cefalea, alteracién del sensorio, convulsiones y déficit neuroldgicos focales.5®
No tiene predileccion por sexo, ni en el de inmunocompetencia, ocurre después de la
varicela y puede ser uni o multifocal. En ocasiones puede coexistir con meningitis, radiculitis
y mielitis. Afecta a todo tipo de vasos. Se producen por dafio directo del virus en las arterias
cerebrales y los mecanismos subyacentes podrian ser: vasculitis, trombosis provocada por
el dafio endotelial y deficiencia adquirida de proteina S. 825 Puede condicionar hemorragia
intracraneal.
La puncion lumbar arroja datos sugerentes en dos terceras partes de los pacientes a
guienes se les realiza y son similares a las descritas para la ataxia y la encefalitis,
presentando ademas en muchos pacientes hematies.%3
El diagndstico se realiza con la deteccion de anticuerpos IgG anti-VVZ en una muestra de
LCR, por deteccion de acido desoxirribonucleico (ADN) o por reaccion en cadena de la

polimerasa (PCR).>?
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La resonancia magnética cerebral y la angiorresonancia son también muy importantes para
el diagnostico. El tratamiento tiene que individualizarse por un equipo de expertos, sin

embargo, no existe evidencia para el uso de aciclovir, corticoides o anticoagulantes.5% %6

1.9.5 COMPLICACIONES HEMATOLOGICAS
La purpura trombocitopénica inmunitaria primaria post varicela (PTI), es la complicacion
hematoldgica mas frecuente, encontrandose aproximadamente, en 1 de cada 25.000 casos
de varicela. La evolucién no difiere de otras PTI con un curso agudo en el 80% de los
casos.®’
En pacientes que ingresan a hospitalizacién con sospecha de un cuadro de varicela con
sobreinfeccion bacteriana, la trombocitopenia debe alertarnos sobre la posibilidad de
sepsis.*®
Una complicacién poco frecuente de estos cuadros es la parpura fulminante, se presenta
como un fendbmeno de coagulacién intravascular diseminada, trombosis, hemorragia y
necrosis cutanea.
El tratamiento con anticoagulantes, reposicion precoz de los factores de inmunoglobulinas
y/o plasmaféresis se han usado con éxito parcial.>®

1.9.6 SINDROME DE REYE
Es una complicacién con predominio en los pacientes pediatricos, consecuencia de un
fracaso mitocondrial agudo con asociacion a infecciones virales, principalmente varicela y
gripe y asociacion a ciertos medicamentos como aspirina o acido valproico. El cuadro se
caracteriza por vémitos, convulsiones, letargia, disfuncion hepatica, edema cerebral y

coma.>®

1.9.7 OTRAS COMPLICACIONES
La hepatitis secundaria a varicela, demostrada con biopsia con varicela es infrecuente, pero
cuando ocurre, generalmente afecta a huéspedes con compromiso inmunolégico, asi como
a aquellos receptores de trasplante y pacientes con SIDA, con resultados fatales en muchos
casos asociandose a coagulacion intravascular diseminada y hemorragia gastrointestinal .
27 La hepatitis por varicela clinica en individuos sanos es rara a pesar de que la elevacién
asintomatica o subclinica de transaminasas, coincidiendo con el inicio de la enfermedad

exantematica.?®
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Las enfermedades hepaticas y la nefritis son complicaciones serias de la varicela tanto en
nifilos como en adultos, sin embargo, su presentacion es rara.?® %° Otras manifestaciones

clinicas entre nifios y adultos han incluido diarrea, faringitis y otitis media.®

1.10 SITUACIONES ESPECIALES

1.10.1 VARICELA CONGENITA
Los hijos de madre con varicela, que padecen transmisién intrauterina de la varicela afecta
al 0,4-2% de los nifios nacidos de mujeres que la contraen en el primer o0 segundo trimestre
de gestacién. Dependiendo el trimestre de infeccion, se asocia con abortos, cicatrices
cutaneas, hipoplasia de extremidades, atrofia cortical, retraso psicomotor y afeccién ocular.
Algunos lactantes en los que la madre ha presentado la varicela durante el embarazo
pueden presentar un herpes zéster diseminado como primera manifestacién de la misma.
La vacunacion antes de la adolescencia en pacientes hijos de madre que presento varicela

durante la gestacion, evita la aparicién de esta complicacion.>®

1.10.2 VARICELA NEONATAL
Se define como aquella que se presenta cuando la madre presenté la enfermedad durante
las Ultimas 3 semanas de embrazo y la enfermedad aparece en los primeros 12 dias de
vida extrauterina del paciente.
La gravedad depende de la transmision transplacentaria de anticuerpos, ya que el sistema
inmunitario del neonato suele ser insuficiente para detener la diseminacién del virus.*°
Cuando la varicela materna se inicia entre 21 y 5 dias antes del parto, la enfermedad se
manifiesta en el neonato dentro de los primeros 4 dias de vida, con un curso mas leve y
evolucion favorable. La forma mas severa de la enfermedad se da cuando la madre
adquiere la infeccidn, entre el quinto dia antes y el segundo después del parto. Las lesiones
aparecen el neonato entre los 5-12 dias, en este caso la transmision de anticuerpos no
existe. El neonato tendrd una varicela grave con una mortalidad sin tratamiento del 20-30%.
La prematurez extrema y el peso bajo al nacimiento, son factores de riesgo para desarrollar
enfermedad grave dentro de las primeras 6 semanas de vida.
Como tratamiento la gammaglobulina especifica antivaricela zéster (IGVZ) es la base en
todos los neonatos, en quienes la madre haya presentado varicela entre 4 y 5 dias antes y
2 dias después del parto y a los prematuros extremos o pacientes con muy bajo peso (< 28

semanas o < 1.000 g) expuestos a la varicela las primeras 6 semanas de vida. El
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tratamiento, reduce la tasa de ataque hasta el 50% con casos raros de mortalidad. Se debe
realizar aislamiento estricto de estos pacientes y vigilancia durante do semanas. En caso
de que aparezcan las lesiones tipicas en piel, iniciar manejo con aciclovir intravenoso si

aparecen lesiones.*®

1.10.3 VARICELA EN NINOS CON INMUNODEFICIENCIA

Los pacientes con algun grado de inmunodeficiencia, ya sea primaria o secundaria, tienen
mayor tendencia a desarrollar varicela hemorragica, complicaciones de cualquier tipo y
mayor grado de mortalidad.*® %t

Los pacientes afectados con neoplasias hematoldgicas, mientras se encuentran en manejo
con gquimioterapéuticos, pacientes con infeccion por virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) con bajo conteo de CD4, pacientes trasplantados de 6rgano sélido con tratamiento
inmunosupresor, pueden presentar formas graves de varicela con incremento importante
de la morbilidad.>* En estos pacientes esta indicado el inicio precoz de manejo intravenoso
con aciclovir, y en caso de presentar sintomatologia medidas de soporte, se recomienda la
administracion, de forma precoz, de IGVZ.

En nifios con tratamiento crénico con corticoides inhalados no se recomienda ni tratamiento

con inmunoglobulinas, ni con Aciclovir.4® 51

Las principales complicaciones manifestadas durante el curso de la enfermedad se
resumen en el Cuadro 4:
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Principales complicaciones por varicela. Cuadro 4.3

Complicaciones Frecuentes Infrecuentes
Infecciosas Otitis media Artritis piégena
Infeccidn de piel tejidos Osteomielitis
blandos
Neumonia

Bacteriemia y enfermedad
invasiva bacteriana
Sindrome de choque téxico
Ataxia cerebelosa
Encefalitis

Meningitis aséptica
Mielitis transversas
Déficits focales transitorios
Vasculitis
Sindrome de Guillan-Barré

Neurolégicas

Trombocitopenia
Coagulacion intravascular
diseminada
Pdrpura fulminante
Miocarditis
Pericarditis
Orquitis
Nefritis
Sindrome de Reye
Queratoconjuntivitis
Deshidratacion

Hematolégicas

Otras Hepatitis subclinica

Dolor severo

1.11 PREVENCION
La vacunacion, es la Unica manera efectiva de prevenir casi en su totalidad las formas

graves y complicaciones asociadas a varicela.

La vacuna contra la varicela (Varivax, Merck) es una vacuna viral viva atenuada, derivada
de la cepa Oka de VZV. El virus de la vacuna fue aislado por Takahashi a principios de los
setenta a partir de liquido vesicular de un nifio sano con enfermedad de varicela. La vacuna
contra la varicela fue autorizada para uso general en Japén y Corea en 1988. Fue licenciada
en los Estados Unidos y aceptada en marzo de 1995 por la US Food an Drugs
Administration (FDA), para su uso en la Union Americana, la indicacién eran nifios mayores
de 12 meses sanos, 0 personas mayores que no hubieran presentado la enfermedad. Ese
mismo afio fue recomendada por la Asociacion Americana de Pediatria en el mes de mayo
y por el Advisory Committee on Inmunization Practices (ACIP) en julio de 1996. El virus se

atenudé por paso secuencial en cultivo de células pulmonares embrionarias humanas,
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fibroblastos de cobayo embrionarios y en células diploides humanas WI-38. La vacuna Oka
/ Merck ha sido sometida a un nuevo paso a través de cultivos de células diploides humanas
MRC-5 para un total de 31 pasajes. La vacuna reconstituida contiene pequefias cantidades
de sacarosa, gelatina porcina procesada, cloruro sédico, L-glutamato monosadico, difosfato
saédico, fosfato potasico y cloruro de potasio, y trazas de componentes residuales de células
MRC-5 (ADN y proteina), EDTA, Neomicina y suero bovino fetal. La vacuna se reconstituye
con agua estéril y no contiene conservadores.3’ 6163

Después de una dosis de vacuna contra la varicela de antigeno Unico, el 97% de los nifios
de 12 meses a 12 afios desarrollan titulos de anticuerpos detectables. De todos estos
pacientes, mas del 90%, mantienen anticuerpos durante al menos 6 afios. En estudios
japoneses, el 97% de los nifios tenian anticuerpos de 7 a 10 afios después de la
vacunacion. Se estima que la eficacia de la vacuna es del 70 al 90% contra la infeccién y
del 90 al 100% frente a la enfermedad moderada o grave. Entre los adolescentes sanos y
adultos mayores de 13 afios, un promedio de 78% desarrollan anticuerpos después de una
dosis, y el 99% desarrollan anticuerpos después de una segunda dosis administrada de 4
a 8 semanas mas tarde. El anticuerpo persistié durante al menos 1 afio en el 97% de los
vacunados después de la segunda dosis administrada de 4 a 8 semanas después de la
primera dosis. La inmunidad parece ser duradera, y es probablemente permanente en la
mayoria de los vacunados. La infeccién es significativamente mas leve que la infeccién
entre las personas no vacunadas, con menos lesiones (generalmente menos de 50),
muchas de las cuales son maculopapulares en lugar de vesiculares. La mayoria de las
personas con infecciéon no tienen fiebre. 3" 6162

Dos dosis de esta vacuna proporcionan niveles mas altos, mas duraderos y mas parecidos
a los de la infeccidon natural que los que confiere una sola dosis de 0.5 ml SC. Actualmente
existen dos vacunas comercializadas frente alavaricelaennuestromedio: Varivax®
(SanofiPasteurMSD) y Varilrix® (GlaxoSmithKline)®? &3

Varivax es una vacuna viva atenuada contra el VZV con alta efectividad en una sola dosis
del 70 al 95%, con un espectro de proteccion de hasta 10 afios.®* 52 Es segura, como efecto
adverso raro puede presentar enfermedad a pesar de la aplicaciéon de la misma, sin
embargo, la presentacion es por lo general de menor intensidad y con un menor nimero de
lesiones en piel y mucosas.®” %2 Varivax esta autorizada en varios paises para uso en nifios
sanos mayores de 12 meses. Sin embargo, en brotes o cuestiones de epidemiologia se

puede aplicar con seguridad desde los 9 meses.
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Las recomendaciones actuales para la aplicacion de la vacuna contra varicela se
mencionan en el Cuadro 5

Recomendaciones para aplicacion de vacuna contra varicela. Cuadro 5.

Recomendaciones en nifios

Vacunacion de rutina a los 12 a 15 meses de edad

Segunda dosis de rutina de 4 a 6 afios de edad

El intervalo minimo entre las dosis de la vacuna contra la varicela es de 3 meses para los nifios

menores de 13 afios de edad.

Recomendaciones par la vacuna contra la varicela en adolescentes y adultos

Todas las personas de 13 afios de edad y mayores sin evidencia de inmunidad contra varicela

Aplicar 2 dosis separadas por lo menos por 4 semanas

No repetir la primera dosis debido al intervalo prolongado entre las dosis.

La vacuna de la varicela es eficaz para prevenir o, al menos, disminuir la gravedad de la
aplicacion de Gammaglobulina antivaricela, se aplica con 25 Ul/kg en dosis Unica y debe
ser administrada lo mas pronto posible dentro de las 96 horas (4 dias) tras la exposicion,
aunque puede darse hasta 10 dias después.

La vacuna de la varicela es efectiva también en la profilaxis postexposicion y en el control
de brotes de la enfermedad.®' 62 63

Algunas, pero no todas, las investigaciones recientes han identificado la presencia de asma,
el uso de esteroides y la vacunacion a los menores de 15 meses de edad como factores de
riesgo para la varicela progresiva (varicela asociada a vacunacion).5?

En México la aplicacion de la vacuna de la Varicela no forma parte del esquema basico de

vacunacion.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La varicela, es una enfermedad exantematica que tiene una alta incidencia en nuestro pais,
afecta principalmente en nuestra poblacion pediatrica tanto a pacientes
inmunocompetentes como a aquellos con algin grado de inmunocompromiso. Es
ocasionada el Virus de la Varicela Zéster (VZV), y aunque en nuestro medio se clasifica
como una enfermedad con un curso benigno, la morbimortalidad que presenta es
considerable si tomamos en cuenta el nidmero de casos por afio y el nimero de
complicaciones que puede darnos esta patologia en pacientes previamente sanos. Las

complicaciones van desde sobreinfecciones bacterianas, hasta llegar a complicaciones
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neuroldgicas, respiratorias, gastrointestinales, osteoarticulares y hematologicas. Un gran
namero de estas complicaciones, pueden ser evitadas o atenuadas con la aplicacién de la
vacuna contra el virus de la varicela Zoster.

En el mundo, la inmunizacion infantil de rutina contra esta enfermedad ha reducido la
incidencia de casos, las complicaciones, hospitalizaciones y muertes en los nifios y en la
poblacion general. Sin embargo, en México alin no contamos, con estudios epidemiologicos
validados, que nos arrojen datos sobre la incidencia y prevalencia de las complicaciones de
la enfermedad en nuestra poblacién previamente sana, asi como de los dias de
hospitalizacién que ocasionan como parte del tratamiento de las mismas.

Tomando en cuenta que en México la vacuna contra varicela no forma parte del esquema
basico de vacunacion, es importante contar con estudios que nos orientaran sobre la
prevalencia e incidencia de las complicaciones de la enfermedad en pacientes
inmunocompetentes, para determinar el impacto que puede llegar a tener, la
implementacién de la vacuna en un esquema basico. Actualmente no contamos con datos
reales de la afectacion por complicaciones de varicela en pacientes previamente sanos en
un hospital de tercer nivel de atencion.

El fin de este trabajo, es conocer la prevalencia de complicaciones ocasionadas por varicela
en pacientes previamente sanos, conocer la morbilidad y mortalidad de los mismos, dias
de hospitalizacion y tratamiento especifico de cada una de las complicaciones, lo cual sera
de utilidad para evaluar acciones sobre nuestra poblacién en general, pues al realizarse el
estudio en un hospital de concentracion y tercer nivel de atenciéon se busca que sea

reproducible a diferentes niveles.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cuales son las complicaciones por varicela mas frecuentes en pacientes
inmunocompetentes en un hospital de tercer nivel de atencién, Instituto Nacional de
Pediatria durante los afios 2006-2017

4. JUSTIFICACION

La varicela tiene una alta incidencia en la poblacion pediatrica de nuestro pais, afecta tanto
a poblacion inmunocompetente asi como a aquella con algan grado de inmunocompromiso,
aungue suele manifestarse con un curso benigno, en ocasiones puede presentarse con

complicaciones y debido al alto nUmero de casos que se presentan por afio y severidad de
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las mismas, ocasionan gastos hospitalarios que se ven reflejados en dias de estancia
hospitalaria en los diferentes niveles de atencion de este pais.

Las complicaciones pueden presentarse en pacientes previamente sanos, y debido al
elevado numero de casos nuevos de la enfermedad, el nUmero de complicaciones que se
presenta es considerable, a esto se suma a la baja cobertura de vacunacion conra el VZV
debido a que la vacuna contra varicela no forma parte del esquema basico.

Para poder crear estrategias en beneficio de nuestra poblacion, es importante conocer la
incidencia de la enfermedad en pacientes previamente sanos que requirié hospitalizacion
en un tercer nivel de atencién por alguna complicacion de la misma.

En México no se cuenta con estudios sobre la morbimortalidad asociadas a las
complicaciones de esta enfermedad, por eso la importancia de realizar estudios que nos
den datos de la incidencia y prevalencia de estas complicaciones en nuestro pais, con los
cuales podriamos calcular el impacto que tendria implementar una inmunizaciéon a toda
nuestra poblacion pediatrica por medio del esquema basico de vacunacion.

En el Instituto Nacional de Pediatria al ser un hospital de concentracion y de tercer nivel, se
han reportado casos de complicaciones por varicela en pacientes previamente sanos, por
lo que se espera conocer con qué frecuencia se presentan, asi como qué factores de riesgo
presentan para el desarrollo de las mismas, identificar factores como vacunacién previa y
los dias de estancia hospitalaria.

Los resultados obtenidos mediante la realizacién de esta investigacion se podran difundir a
los centros de epidemiologia en el Instituto Nacional de Pediatria para reproducirse en

diferentes niveles de atencidn y estructurar estrategias en beneficio de nuestra poblacion.

5. OBJETIVOS
5.1 OBJETIVO GENERAL
- Estimar la prevalencia de complicaciones por varicela en pacientes
inmunocompetentes, en un hospital de tercer nivel de atencién, con el propdsito de
contar con informacion que nos permita, establecer estrategias para el control de

esta enfermedad.
5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar los factores de riesgo de los pacientes inmunocompetentes que

presentan complicaciones por varicela en el Instituto Nacional de Pediatria.
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- Reportar qué porcentaje de los nifios previamente sanos con complicaciones por
varicela cuentan con aplicacion de vacuna para varicela en el INP.

- Describir los tratamientos empleados en el INP para estas complicaciones por
varicela en nifios previamente sanos.

- Reportar los dias de hospitalizacion de los nifios previamente sanos que cursaron
con complicaciones por varicela.

- Describir el grupo etareo mas frecuente que presenta complicaciones por varicela
cuando se trata d epaciente rpeviamente sanos.

- Reportar las areas de hospitalizaciébn donde se encontraron los pacientes durante

su estancia en el Instituto Nacional de Pediatria.

6. MATERIAL Y METODOS:

El presente sera un estudio observacional multicéntrico que aplica el disefio de la revision
retrospectiva de los expedientes clinicos para evaluar la carga de las enfermedades
asociadas con la varicela.

6.1 Disefio de estudio: Se utilizé un estudio observacional, multicentrico, retrospectivo.
6.2 Universo de estudio: La poblacién estudiada, en este estudio, se obtuvo de los
expedientes de los pacientes registrados con complicaciones de la enfermedad varicela
dentro de rango de edad pediatrica, entre 0 a 18 afios de edad en el Instituto Nacional de
Pediatria durante el periodo 2006-2017(primer semestre)

6.3 Tamafio de la muestra: La muestra sera tomada del total de expedientes registrados
en el periodo 2006-2017(primer semestre)

6.4 Criterios de inclusion:

- Se incluirdn expedientes que se encuentren completos, y que cuenten con datos
completos de las variables estudiadas, durante el periodo 2006-2017 (primer
semestre)

- Elrango de edad seréa entre 0 y 19 afios, dentro del registro de pacientes valorados
en el Instituto Nacional de Pediatria

- Pacientes tanto masculinos como femeninos.

- Pacientes previamente sanos.

6.5. Criterios de exclusion:
- Aquellos expedientes que se encuentren incompletos, que no cuenten con

informacion completa de la evolucion clinica del paciente.
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- Aguellos pacientes que se encuentren fuera de la edad pediatrica a estudiar entre 0
y 19 afios.
- Aquellos que se encuentren fuera del periodo de tiempo establecido para el estudio
(2006- 2017).
- Aguellos que no cumplan con los criterios de inclusion.
6.6 Criterios de eliminacion:

- Expedientes con datos faltantes de las variables a estudiar.

6.7 Procedimiento y recoleccién de datos:
Previa solicitud de autorizacion al jefe de servicio de archivo, se revisaron los los
expedientes clinicos del periodo 2006-2017 para obtener los datos necesarios para este

estudio y se guardaron en la base de datos realizada para este estudio.

6.8 Procesamiento y andlisis estadistico:

La informacién obtenida se capturd en una base de datos en una hoja de calculo, Microsoft
Excel version 2010 y el andlisis de datos estadisticos y epidemiolégicos se realizd6 I1BM
SPSS Statistics 21. Se realiz6 un andlisis estadistico descriptivo a los datos
sociodemogréficos. La medidas descriptivas que se urason durante el estudio fueron
medidas de frecuencia, medida de tendencia central (media, mediana y moda) y medidas

de dispersion (desviacion tipica).

7. Consideraciones éticas:

El presente protocolo fue disefiado observando los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos establecido en las normas de la Declaracion de Helsinki de la
Asociaciéon Médica Mundial, adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki,
Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial Tokio, Japén,
octubre 1975, la 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983, 412 Asamblea
Médica Mundial Hong Kong, Septiembre 1989, 482 Asamblea General Somerset West,
Sudéfrica, octubre 1996 y la 522 Asamblea General Edimburgo, Escocia, octubre 2000.
También durante la realizacion del presente protocolo se observaron de manera cuidadosa
las directivas de las Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional de
Armonizacion y el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud de los Estados Unidos Mexicanos, en ejercicio de la facultad que confiere al

Ejecutivo Federal la fraccion | del Articulo 89 de la Constitucion Politica de los Estados
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Unidos Mexicanos y con fundamento en el Capitulo Ill, Articulo 34 donde se marcan las

disposiciones generales de ética que deben cumplirse en toda investigacion en seres

humanos menores de edad.

1.

De acuerdo a la declaracién de Helsinki, la investigacion biomédica en este
protocolo se realizara bajo los principios aceptados universalmente y esta basada
en un conocimiento minucioso de la literatura cientifica.

De acuerdo a la declaracion de Helsinki, la investigacion biomédica realizada en
este protocolo se presentara a consideracion, comentario y guia del comité de
investigacion.

De acuerdo a las directivas de las Buenas Practicas Clinicas, para la realizacién de
este protocolo los posibles riesgos e inconvenientes se han sopesado con los
beneficios que se anticipa obtener para los sujetos del estudio y para la sociedad en
general.

De acuerdo a las directivas de las Buenas Practicas Clinicas, para la realizacién de
este protocolo la seguridad y el bienestar de los sujetos del estudio son lo mas
importante y prevaleceran sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

Al publicar los resultados del protocolo, se preservara la exactitud de los datos y de
los resultados obtenidos.

La informacion disponible antes del estudio sobre un producto de esta investigacion
esta justificada para apoyar la propuesta de realizar el estudio.

Los conocimientos estan fundamentados en bases cientificas razonables.

Se iniciard hasta que se haya obtenido la aprobacion por los comités de

investigacion y de ética.

Se solicitarén los expedientes médicos con el archivo de expediente clinico de acuerdo a

las normas indicadas en el Instituto Nacional de Pediatria, los datos que se obtengan seran

confidenciales.
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8. RESULTADOS

Durante el estudio se revisaron 210 expedientes, con pacientes dentro de rango de edad
pediatrica 0 a 19 afios de edad, hospitalizados en el Instituto Nacional de Pediatria
diagnosticados con varicela. EI nimero de pacientes que cumplié los criterios de inclusién
para el estudio fueron 34, de estos pacientes el 47.1% (n=16) fueron del sexo femenino, y
el 52.9% (n=18), fueron del sexo masculino. La relacién hombre:mujer es de 1.12:1 (Tabla
1) (Gréfico 1) la media de edad en afios con meses de los pacientes fue 4.9 con una
desviacion estandar de +/- 4.15 afios, por lo tanto la muestra incluye nifios desde un mes,
hasta 15 afilos 8 meses. Por grupo etareo el de mayor predominio fue >4-9 (Tabla 2 y 3)
(Gréfico 2)

La estacién del afio con mayor nimero de presentacion de casos fue en Invierno con 40.6%
(n=13) de los casos, Otofio con 31.3% (n=10) de casos, Primavera 15.6% (n=5) y Verano
con 12.5% (n=4) del total de casos. (Tabla 4) (Gréfico 3)

La procedencia de los pacientes que fueron elegibles para el estudio de la siguiente manera,
97.06% (n=33) provnian de una poblacién urbanay el 2.94% (n=1) de una poblacion rural.
(Tabla 5) (Gréafico 4)

No se reportan casos con pacientes vacunados. Los antecedentes de contacto se reportan
un 20.6% en el hogar, un 8.8% en la escuela, en un 70.6% no se documenté contacto.
(Tabla 6y 7) (Grafico 5)

La média de dias entre el inicio de los sintomas y la hospitalizacién fue de 8.32 dias. La
estancia hospitalaria tuvo una media de 11.2 dias, con una estancia minima de 1 dia y
estancia maxima de 35 dias. (Tabla 8y 9)

Se analizaron las complicaciones por varicela en la muestra de pacientes previamente
sanos, del total de la muestra el 73.5% (n=25) presentd alguna complicacién.(Tabla 10)
Dentro de la muestra se observan que el 58.8% de los pacientes estudiados presentd
menos de 50 lesiones en piel y mucosas durante la enferemedad, el 14.7% presentd de 50
a 259 lesiones, y el 11.8 % presento entre 250 y 500 lesiones. (Tabla 11) (Grafico 6)
Dentro de las complicaciones reportadas, por orden de frecuencia se encontré que la
impetiginizacion fue la complicacibn mas frecuente con un 26.5% (n=9), seguido por
encefalitis con 11.8% (n=4) y choque toxico también con 11.8% (n=4), la celititis periorbitaria
present6 un 5.8% (n=2), Ataxia posvaricela 2.9% (n=1), choque séptico 2.9% (n=1), Crisis
febriles 2.9% (n=1), Neumonitis 2.9% (n=1), Sepsis 2.9% (n=1), Sepsis grave con Celulitis
periorbitaria y suprapubica 2.9% (n=1). (Tabla 12) (Gaficos 7 y 8).
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El motivo de egreso hospitalario fue mejoria en un 91.2% (n=31), alta voluntaria 2.9% (n=1),
y se reportd una defuncion 2.9% (n=1), en uno de los casos no se describe el motivo de
egreso. (Tabla 13)

Al analizar los medcamentos administrados a los pacienes durante su hospitalizacion se
describe que al 94.1% (n=32) de los pacientes se les administré Aciclovir durante su
estancia, Al 2.9%(n=1) se le administro ceftriaxona y a otro 2.9% (n=1) se le administro
clindamicina. (Tabla 14) (Grafico 9)

Los servicios de ingreso al Instituto Nacional de Pediatria 32 ingresaron por el servicio de
urgencias y 2 de ellos por el servicio de Infectologia. Durante su estancia en el hospital 30
fueron trasladados al servicio de infectologia, 3 inmunologia y 1 al servicio de cirugia
pediatrica. Del total de la muestra 6 pacientes requirieron ingresar a la Unidad de Cuidados
Intensivos. (Tablas 15,16,17,18,19)

9. DISCUSION

La varicela es una enfermedad global que aunque tipicamente se considera benigna
produce un elevado numero de complicaciones. En este estudio se observa un discreto
predominio del sexo masculino en los casos de varicela de los pacientes previamente
sanos, la media de edad fue 4.9 con una desviacion estandar de +/- 4.15 afios, coincidiendo
con los datos aportados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y con los reportes
de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) quienes reportan mayor incidencia
de casos entre 1y 9 afios de edad. La estacion del afio con mayor nimero de casos fue en
Invierno 40.6% (n=13) seguido por Otofio con 31.3% (n=10) de casos, coinciden con lo
reportado por Cabrera y Mufioz ®® en un estudio de comportamiento epidemiolégico de
varicela en México. Existe un predominio de pacientes provenientes de area rural, esto
probablmetne se deba a la localizacion del Instituto donde se realiza el estudio y el acceso
al mismo por parte de la poblacién. En nuestra poblacién estudiada no encontramos
pacientes que contaran con la vacuna de varicela, esto puede ser secundario a que la
vacuna se encuentra fuera de un esquema basico de vacunacion y debe obtenerse por
medio privado, asi mismo, existen reportes en México como el realizado por la Dra.
Lombardo,®” en le cual indican los motivos de esquemas de vacunacion incompletos, siendo
los principales, desconociemiento del esquema de vacunacion y las falsas
contraindicaciones de la aplicaciéon de vacuna.®’

El contacto solamente se pudo documentar en un 29.4% de la muestra, esto puede deberse

al tipo de transmision de la enfermedad, el cual puede darse desde antes de la aparicion
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de lesiones por secreciones respiratorias, siendo los pacientes innoculados sin darse
cuenta de la persona infectada. Eltiempo entre la primer sintomatologia y la hospitalizacién
tuvo una media de 8.2 dias, coincidiendo con el periodo prodromico de la enfermedad.
Llama la atencibn que pese a que la muestra consider6 solamente paciente
inunocompetentes, las complicaciones fueron elevadas, deltotal de la muestra, un 73.52%
(n=25) presentaron algun tipo de complicacion, siendo la mas frecuente la impetiginizacion,
coincidiendo con otras series similares.

El porcentaje de pacientes que presentd menos de 50 lesiones fue 59.8 % (n=20) dentro
de este grupo, un 79% (n=14) presentaron algun tipo de complicacién, siendo la
impetiginizacién de las lesiones un 50% (n=7) de estas complicaciones, asi mismo se
asocio en un 10% (n=2) con encefalitis viral. Los pacientes que presentaron entre 50 — 249
lesiones representan el 14.7% (n=5) de la muestra, con un porcentaje de complicacion del
80% (n=4), siendo las complicaicones presentadas choque téxico 50% (n=2), encefalitis
25% (n=1) y crisis febriles/reactivacion de varicela 25% (n=1). El grupo con 250 — 500
lesiones se traduce en el 11.7% (n=4) de la muestra, dentro de este grupo, un 50% (n=2)
presentaron complicacion, el tipo de complicaciones presentadas en estos pacientes fueron
complicaciones consideradas graves, el 50% (n=1) presentd choque téxico y el otro 50%
(n=1) choque séptico. En un 14.7% (n=5) no contamos con el dato del nimero de lesiones,
sin embargo dentro de este grupo todos presentaron alguna complicacion, el 40% (n=2)
present6 impetiginizacion de las lesiones, el 20% (n=1) ataxia post varicela, y el 40% (n=2)
restante presentd complicaciones graves, choque toxico y encefalitis viral respectivamente.
Se puede observar que es mas frecuente que el paciente presente un menor numero de
lesiones, eso lo predispone a presentar complicaciones sin embargo en este caso es mas
frecuente que las complicaciones sean complicaciones leves de la enfermedad, sin
embargo conforme el nimero de lesiones aumentan, las complicaciones que se presentan
se consideran graves al existir afeccion de la perfusion en los estados de choque o altercion
del sistema nervioso central con el riesgo de secuelas. La Unica defuncion reportada, se dio
en un paciente cursando con choque séptico con un numero de lesiones entre 250 — 500.
Las complicaciones graves como choque toxico, choque séptico y encefalitis presentaron
una tendencia a manifestarse en los grupos etareos 1-4 afios y >4-9 afios.

De la muestra total de pacientes masculinos un 83.3% (n=15) present6 alguna
complicacion, siendo las tres mas frecuentes; la impetiginizacion el 33.3% (n=5), choque
toxico 26.6% (n=4) y encefalitis 13.3% (n=2) del total de complicaciones. El nUmero de

lesiones para los pacientes masculinos tiene un 55.5% (n=10) con menos de 50 lesiones,
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16.6% (n=3) con 50 — 249 lesiones, 16.6% (n=3) con 250 — 500 lesiones y del 11.1 % (n=2)
no contamos con el dato. El grupo etareo més afectado por la enfermedad es >4-9 afios,
asi mismo es el que presenta un mayor numero de complicaciones.

En los pacientes femeninos el 62.5% (n=10) presentd alguna complicacion, siendo las tres
mas frecuentes; impetiginizacion 40% (n=4), encefalitis 20% (n=2) y empatadas en
frecuencia ataxia post varicela, celulitis periorbirtaria, Neumonitis por varicela y sepsis grave
cada una con un 10% (n=1). El numero de lesiones en pacientes femeninos se present en
un 62.5% (n=10) con menos de 50 lesiones, 12.5% (n=2) con 50 — 250 lesiones, 6.2% (n=1)
250 — 500 lesiones, y en 18.7% de los casos no contamos con el dato del nUmero de
lesiones. El grupo etareo mas afectado por la enfermedad y que presenta el ayor nimero
de complicaciones es >4-9 afos.

No se reportaron casos de choque téxico en pacientes femeninos.

Durante nuestro estudio se observa una tendencia del género masculino a presentar como
complicacioén el choque téxico, a presentar mayor nimero de lesiones y enfermedad grave.
La dnica defuncién reportada fue en un paciente masculino que presentd como
complicacién de la enfermedad el choque séptico.

El médicamento ue mas se administré durante la hospitalizacion de los pacientes de la
muestra, fue el Aciclovir 94.1% (n=32), este medicamento se administr6 en todos los
pacientes que no presentaron complicaciones y en aquellos con complicaciones
exceptuando dos casos de choque toxico que fueron manejados con clindamicina 2.9%
(n=1) y ceftriaxona 2.9% (n=1).

La hospitalizacion tuvo una media en general de 11.2 dias, las complicaciones que reportan
mayor numero de dias de hosptilizacion en este estudio fueron choque téxico con una media
de 26 dias, sepsis grave/celulitis periorbitaria y suprapubica con 22 dias de media y sepsis
con una media de 16 dias. Por servicios el servicio que registra mayor estancia hospitalaria
es el servicio de cirugia pediatrica e inmunologia con una media de 22 dias cada una,
seguidos por infectologia y la unidad de cuidados intensivos ambos con una media de 20

dias.

10. CONCLUSIONES

Luego de analizar los resultados de este estudio, es de llamar la atencién que en los
pacientes sanos presentaron un elevado nimero de complicaciones, llegando incluso a una

defuncién, asi mismo se conté con el antecedente de no contar ninguno de ellos con
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inmunizacién contra varicela muy probablemnte por no estar dentro de un esquema basico
de vacunacion. Este trabajo nos obliga a reflexionar en que la varicela puede llevar a
multiples complicaciones en los pacientes previamente sanos, que no es una enferemedad
benigna en todos los casos y nos debe concientizar en la importancia de la prevencion,
siendo la mejor estrategia la vacunacion universal de los pacientes. Existen limitaciones en
el estudio, el cual es retrospectivo, de una muestra en el Insituto Nacional de Pediatria, una
de las principales es el nimero de expedientes incompletos, que pudieran infravalorar
algunas variables que pudiesen ser relevantes para el analisis, sin embargo se responden
adecuadamente las preguntas formuladas en lo objetivo, con resultados que llaman la

atencion a realizar estudios posteriores.
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12. TABLAS Y GRAFICOS

Tabla 1
Género del total de la muestra del estudio de pacientes previamente sanos con varicela.
Frecuencia Porcentaje
FEMENINO 16 47.1
MASCULINO 18 52.9
Total 34 100.0

Gréfico 1
Género del total de la muestra del estudio de pacientes previamente sanos con varicela.
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Tabla 2
Edad en afios al ingreso hospitalario de los pacientes previamente sanos con varicela..

Vélidos 34
N
Perdidos 0
Media 4.9020
Mediana 4,2917
Desviacion estandar 4.15065
Tabla 3

Grupo etéreo al que pertecen los pacientes previamente sanos
con varicela.

Grupo etéareo Frecuencia Porcentaje
<1 afio S 14.7
1 10 29.4
>4-9 15 44.1
>9-14 1 29
>14-20 3 88
Total 34 100.0
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Gréfico 2
Grupo etareo al que pertecen los pacientes previamente sanos con varicela.
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l?:éi:ncia de la varicela por estacién del afio en los pacientes estudiados.
Frecuencia Porcentaje

PRIMAVERA 5 14.7

VERANO 5 14.7

OoTONO 11 324

INVIERNO 13 38.2

Total 34 100.0
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Gréfico 3
Frecuencia de la varicela por estacion del afio en los pacientes estudiados.
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Tabla 5
Lugar de residencia de los pacientes del estudio.

Frecuencia Porcentaje
RURAL 1 29
URBANA 33 97.1
Total 34 100.0
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Gréfico 4
Lugar de residencia de los pacientes del estudio.

Lugar de residencia

BrURAL
B URBANA

Tabla 6
Pacientes con antecedente de contacto con varicela

Frecuencia Porcentaje
NO 24 70.6
Sl 10 29.4
Total 34 100.0
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Tabla 7

Tipo de contacto de varicela en los pacientes estudiados.

Frecuencia Porcentaje
ESCUELA 3 8.8
HOGAR 7 20.6
NO DOCUMENTADO 24 70.6
Total 34 100.0

Gréfico 5

Tipo de contacto de varicela en los pacientes estudiados
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Tabla 8

Tiempo transcurrido entre los sintomas y la hospitalizacion en los pacientes estudiados.

Validos 34
N
Perdidos 0
Media 8.3235
Mediana 5.5000
Moda 6.00
Tabla 9
Dias de estancia hospitalaria de los pacientes previamente sanos con varicela.
Validos 33
N
Perdidos 1
Media 11.21
Mediana 9.00
Moda 4
Tabla 10

NUumero de pacientes previamente sanos con varicela que presentaron alguna complicacion.

Frecuencia Porcentaje
NO 9 26.5
SI 25 73.5
Total 34 100.0

Tabla 11

Numero de lesiones en piel por varicela que presentaron los pacientes estudiados.

Frecuencia Porcentaje
<50 20 58.8
250 - 500 4 11.8
50 - 249 5 14.7
SIN DATOS 5 14.7
Total 34 100.0
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Gréfico 6

Numero de lesiones en piel por varicela que presentaron los pacientes estudiados.
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Gréfico 7
Porcentaje de pacientes previamente sanos con varicela que presentaron alguna complicacion.
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Tabla 12

Frecuencia y tipo de complicaciones por varicela presentadas por los pacientes del estudio.

Frecuencia Porcentaje
ATAXIA POST VARICELA 1 29
CELULITIS PEROIRBITARIA 2 5.9
CHOQUE SEPTICO 1 29
CHOQUE TOXICO 4 11.8
CRISIS CFEBRILES/REACTIVACION DE VARICELA 1 29
ENCEFALITIS 4 11.8
IMPETIGINIZACION 9 26.5
NEUMONITIS POR VARICELA 1 2.9
SIN COMPLICACION 9 26.5
SEPSIS 1 2.9
SEPSIS GRAVE/CELULITIS PEROIRBITARIA Y SUPRAPUBICA 1 2.9
Total 34 100.0
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Gréfico 8

Frecuencia y tipo de complicaciones por varicela presentadas por los pacientes del estudio.
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Tabla 13

Motivo de egreso de los pacientes previamente sanos hospitalizados por varicela

Frecuencia | Porcentaje
ALTA VOLUNTARIA 1 29
MEJORIA 31 91.2
MUERTE 1 29
SIN DATOS 1 29
Total 34 100.0

Tabla 14

Medicamentos administrados durante la hospitalizacion de pacientes previamente sanos con varicela.

Frecuencia | Porcentaje
ACICLOVIR 32 94.1
CEFTRIAXONA 1 2.9
Validos
CLINDAMICINA 1 2.9
Total 34 100.0
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Gréafico 9

Medicamentos administrados durante la hospitalizacion de pacientes previamente sanos con varicela.
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Tabla 15
Primer servicio en el que fueron hospitalizados los pacientes previamente sanos con varicela.

Frecuencia | Porcentaje

INFECTOLOGIA 2 59
Validos URGENCIAS 32 94.1
Total 34 100.0
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Tabla 16
Segundo servicio al que ingresaron los pacientes previamente sanos hospitalizados por varicela.

Frecuencia | Porcentaje
EGRESADOS 3 8.8
INFECTOLOGIA 26 76.5
UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA 5 14.7
Total 34 100.0

Tabla 17
Tercer servicio al que ingresaron los pacientes previamente sanos hospitalizados por varicela.

Frecuencia | Porcentaje
EGRESADOS 26 76.5
INFECTOLOGIA 4 11.8
INMUNOLOGIA 1 29
UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA 3 8.8
Total 34 100.0

Tabla 18
Cuarto servicio al que ingresaron los pacientes previamente sanos hospitalizados por varicela.
Frecuencia | Porcentaje
EGRESADOS 33 97.1
INMUNOLOGIA 1 2.9
Total 34 100.0

Tabla 19
Quinto servicio al que ingresaron los pacientes previamente sanos hospitalizados por varicela.
Frecuencia | Porcentaje
EGRESADOS 33 97.1
CIRUGIA PEDIATRICA 1 2.9
Total 34 100.0
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