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RESUMEN

Introduccion. La Casa Garrahan (CG) aloja a
nifios con patologias complejas de todo el pais,
atendidos en los hospitales pediatricos de la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires. La varicela
es una enfermedad muy contagiosa, cuya
tasa de ataque alcanza el 90% en susceptibles.
En comunidades cerradas, es fundamental
implementar medidas de prevencién antebrotes.
Objetivos. Describir las caracteristicas de los
nifios expuestos a casos de varicela en la CG,
las medidas de profilaxis implementadas y su
efectividad.

Meétodos. Estudio de cohorte prospectivo. Se
evaluaron los nifios expuestos a varicela en
la CG entre 2008 y 2013, sus caracteristicas
demograficas, clinicas y vacunaciony /o varicela
previa, medidas de profilaxis y tasa de ataque
secundaria.

Resultados. N: 107. El 53% (n: 57) eran ninas.
La mediana de edad fue 84 meses (RIC: 24-
144). E195% (n: 102) tenian enfermedad de base
[oncohematoldgica: 39% (n: 42); neuroldgica:
18% (n: 19); cardiopatias congénitas: 9% (n: 10);
y posoperatorios: 65 (n: 6)]. Tenian algtn grado
de inmunosupresion el 50% (n: 54). El 29% (n:
31) referian haber tenido varicela; el 27% (n: 29)
referian no haber padecido la enfermedad; y el
41% (n:44) norecordaban el antecedente. Solo 3%
(n:3) estaban vacunados. Sobrelabase del estado
inmunolégico, edad y antecedentes de varicela
previa, seindicé aciclovir como profilaxis en 61%
(n:65); vacuna, en 10% (n: 10); y gammaglobulina,
en 1paciente. No se observaron efectos adversos
relacionados con las profilaxis. No se observo
ningun caso secundario a los 30 dias.
Conclusiones. Las medidas implementadas
resultaron efectivas en la prevencién
de casos secundarios. En nifios sanos e
inmunocomprometidos, la profilaxis con
aciclovir fue efectiva y bien tolerada.

Palabras clave: varicela, profilaxis posexposicion,
aciclovir.
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INTRODUCCION

La infeccion por virus varicela
(VVZ) es una consulta frecuente
en pediatria. La tasa de ataque
secundaria es superior al 90%. En

pacientes inmunocomprometidos,
con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, con enfermedades
dermatolégicas o en aquellos que
reciben tratamientos prolongados
con salicilatos, puede producir
formas graves con mayor riesgo
de morbimortalidad. En estos
casos, se recomienda la profilaxis
posexposicion. Existen diferentes
estrategias de profilaxis: la
administraciéon de vacuna contra
VVZ, gammaglobulina especifica o
hiperinmune o aciclovir.!

La medida de eleccién es la
inmunizacién activa en los pacientes
que puedan recibir vacuna. La
gammaglogulina se reserva para
pacientes inmunocomprometidos.
Ha sido reportado el uso de aciclovir
posexposicion tanto en huéspedes
inmunocompetentes? como
inmunocomprometidos.>® Diferentes
experiencias de brotes de varicela
han sido publicadas; sin embargo, la
informacién en centros de cuidados
diurnos y comunidades cerradas en
nuestro medio es escasa.*®

La Casa Garrahan (CG) es una
institucién en donde se alojan
nifios que residen a mas de 100
kilémetros de la Ciudad de Buenos
Aires acompanados de sus madres.
Son nifios que se atienden en los
hospitales de pediatria “Prof. Dr.
Juan P. Garrahan”, General de
Nifios Dr. Pedro de Elizalde y de
Nifos Ricardo Gutiérrez mientras
cumplen tratamientos médicos
ambulatorios o son estudiados por
enfermedades complejas que no
requieren internacion. La mayoria
de los pacientes tienen importantes
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comorbilidades y tratamientos inmunosupresores.
La CG consiste en un tinico edificio de tres plantas.
Cuenta con 46 habitaciones con bafio privado
para cada grupo familiar, cocina comun, sala de
estar, de juegos y de computacion, biblioteca,
lavadero y patios de juegos. Los pacientes y
sus madres comparten los ambientes comunes
(pasillos, escaleras, cocina y salén comedor)
y las actividades recreativas organizadas por
la institucién. Esta recibe a mas de 1200 nifios
al afio derivados de diferentes provincias
del pais para recibir atencién por patologias
complejas. Suelen ser nifios con comorbilidades
o bajo tratamientos inmunosupresores. Por tal
motivo, es fundamental, frente a la exposicion a
enfermedades infectocontagiosas, la prevenciéon
y el manejo adecuado.

El objetivo del presente estudio fue describir
las caracteristicas de los nifios expuestos a casos
de varicela en la CG entre los afios 2008 y 2013,
las medidas de profilaxis implementadas y su
efectividad.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional,
descriptivo, prospectivo, de cohorte. En forma
prospectiva, ante un caso de varicela en la CG,
se registraron las caracteristicas demograficas,
clinicas, antecedentes de varicela clinica o
vacunacion contra VVZ de todos los pacientes
expuestos al caso indice en una base de datos del
Servicio de Control Epidemiolégico e Infectologia.
Se consideraron expuestos todos los pacientes
residentes en la CG antes de las 48 horas de la
aparicion de la erupcioén en el caso indice hasta
4-7 dias o hasta que todas las lesiones fueran
costras. Se registraron todos los nifios expuestos
a casos de varicela entre el 1/1/2008 y el
31/12/2013. Se elabor6 un algoritmo de acuerdo
con las recomendaciones internacionales*®
y con estudios publicados®? sobre el manejo
de los contactos con varicela (Figura 1). A
pesar de que la profilaxis posexposicién esta
propuesta en pacientes inmunocomprometidos
sin el antecedente de haber tenido varicela, o
inmunizacién con vacuna VVZ, considerando
que las medidas fueron implementadas en
una comunidad cerrada de pacientes con
contacto diario y estrecho con el hospital, se
indicé profilaxis posexposicion en todos los
pacientes inmunosuprimidos (inmunosupresion
primaria o bajo tratamiento inmunosupresor en
los ultimos 3 meses: corticoides, quimioterapia,
inmunomoduladores, etc.) independientemente
del antecedente de haber padecido varicela por

el riesgo de reinfeccion reportado en este grupo.”

Se documenté la medida de profilaxis
implementada en cada caso por el Servicio
de Control Epidemiolégico e Infectologia del
Hospital “Prof. Dr. J. P. Garrahan” y se realizé
un seguimiento a los 30 dias de la exposicion al
caso indice.

La evaluacién de cada caso se realizé dentro
de las primeras 24 h de la aparicion de las lesiones
compatibles con varicela en el caso indice y se
planificé el momento adecuado de las acciones
por implementar segiin el tipo de profilaxis
indicada.

Todos los casos de varicela requirieron
internacién para tratamiento con aciclovir
endovenoso por ser huéspedes con riesgo de
varicela diseminada. No se restringi6 el ingreso a
la CG de nuevos pacientes.

Con los pacientes que habian sido expuestos
y permanecieron en la CG se form¢ una cohorte.
Los nifios expuestos ocuparon 2 plantas de la
institucion y se reservé la tercera planta para
los nuevos pacientes susceptibles de contraer
varicela que ingresaran a la CG durante los 21
dias luego del brote del caso indice o 28 cuando
alguno de los contactos recibié gammaglobulina
posexposicion.

Se consideraron criterios de inclusién
para recibir quimioprofilaxis con aciclovir los
siguientes: 1) haber convivido en la CG con el
caso indice de varicela durante el periodo de
contagio de la enfermedad; 2) los pacientes
inmunosuprimidos (inmunosupresiéon primaria
o bajo tratamiento inmunosupresor en los
dltimos 3 meses: corticoides, quimioterapia,
inmunomoduladores, etc.) con o sin historia
previa de varicela o vacuna contra VVZ; 3) los
pacientes inmunocompetentes menores de 1 afio
sin el antecedente de haber tenido varicela.

Fueron criterios de exclusién para recibir
aciclovir como quimioprofilaxis para los pacientes
inmunocompetentes los siguientes: 1. haber
padecido varicela; 2. haber recibido, al menos, 1
dosis de vacuna contra VVZ dentro de los 5 dias
de la exposicién; 3. los menores de 3 meses si
la madre habia padecido varicela previamente.
En el caso de los inmunocomprometidos, se
consider¢ criterio de exclusién haber recibido
gammaglobulina endovenosa por cualquier
otra indicacién en los tltimos 21 dias antes del
contacto.

Se utiliz6 aciclovir via oral a partir del quinto
dia del contacto durante 7 dias en una dosis de
80 mg/kg/dia.

La indicaciéon de gammaglobulina se reservé
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para los pacientes trasplantados de médula 6sea,
y se considerd el tiempo transcurrido desde el
trasplante y la situacién clinica actual en forma
conjunta con el equipo médico tratante.

El registro de datos y la elaboracién del
manuscrito sobre los resultados epidemiolégicos
del presente estudio se realizaron garantizando
los principios éticos de la investigacion en salud.
La evaluacion infectolégica y las medidas de
profilaxis posexposicion implementadas durante
el periodo de observacién se realizaron sobre
la base del consenso con el equipo tratante,
estudios publicados y recomendaciones vigentes.
No se realizaron intervenciones terapéuticas
experimentales. Se publicaron los resultados
epidemiolégicos reservando la identidad de los
pacientes.

RESULTADOS

Durante los afios analizados, se presentaron
4 casos no relacionados de varicela en nifios
residentes en la CG: en junio de 2008, noviembre
de 2009, octubre de 2010 y septiembre de 2013. Se
registraron un total de 107 pacientes expuestos a
los 4 casos presentados (Tabla 1). E1 53% (n: 57)
eran nifas. La mediana de edad de los nifos
expuestos fue 84 meses (RIC: 24-144). El 95%
(n: 102) tenian alguna enfermedad de base.
Las comorbilidades mas frecuentes fueron
oncohematolégica: 39% (n: 42); neuroldgica:
18% (n: 19); cardiopatias congénitas: 9% (n:
10); y posquirtrgicos: 6,5 (n: 6). Tenian algin
grado de inmunosupresion el 50% (n: 54) de
los nifios expuestos. Estaban bajo tratamiento
quimioterdpico el 41% (n: 44); corticoideo, el

Ficura 1. Algoritmo sobre el manejo del paciente expuesto a varicela en una comunidad cerrada

Paciente expuesto a varicela'

| Huésped inmunocompetente /\| Huésped inmunocomprometido®

:

| ¢Tuvo varicela o vacuna VVZ? |

/

Si

|;_Cumple criterios para profilaxis con aciclovir??

Menor de 1 ano* Mayor de 1 ano

| ;Puede rec1b1r vacuna? |

N

No Si

I ™~

Aciclovir via oral profilaxis |

Aciclovir via oral profilax

Aplicar vacuna contra VVZ
(hasta 96 h del contacto)

! Contacto domiciliario: residencia en el mismo lugar; compafieros de juegos: contacto cara a cara, al menos, por 5 minutos antes
de las 48 horas de la aparicién de la erupcion hasta 4-7 dias o hasta que todas las lesiones sean costras.!

2 La indicacién de gammaglobulina se reservé para los pacientes trasplantados de medula dsea, y se consideré el tiempo
transcurrido desde el trasplante y la situacién clinica actual en forma conjunta con el equipo médico tratante.

* Fueron criterios de inclusién para recibir aciclovir en huéspedes inmunocomprometidos los siguientes: 1) haber convivido
en la CG con el caso indice de varicela durante el periodo de contagio de la enfermedad; 2) inmunosupresién primaria o bajo
tratamiento inmunosupresor en los tltimos 3 meses (corticoides, quimioterapia, inmunomoduladores, etc.) con o sin historia
previa de varicela o vacuna contra VVZ.

Criterio de exclusién para recibir aciclovir para los pacientes inmunocomprometidos: haber recibido gammaglobulina
endovenosa por cualquier otra indicacion en los tltimos 21 dias antes del contacto.

* En menores de 3 meses con madres con antecedentes de varicela, no se administré profilaxis posexposicion.
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8,4% (n: 9); y un paciente habia recibido agentes
biol6gicos inmunomoduladores.

El antecedente de haber tenido varicela se
consider6 segtn el interrogatorio a los padres.
Recordaban haber tenido varicela el 29% (n: 31)
de los pacientes expuestos. E1 27% (n: 29) referian
no haber padecido la enfermedad y el 41% (n: 44)
no recordaban el antecedente.

Entre los ninos expuestos, solo 3% (n: 3) habia
recibido vacuna contra VVZ.

La profilaxis posexposicion se consideré segiin
el algoritmo de la Figura 1. La profilaxis se indic6
de acuerdo con la edad, antecedentes, enfermedad
de base, el tipo de tratamiento recibido y el estado
inmunolégico de los pacientes analizados.

Se indicé aciclovir en el 64% de los pacientes
expuestos (n: 65); la mayoria correspondi6 a
huéspedes inmunocomprometidos.

Solo 9% (n: 10) de los pacientes recibieron
vacuna VVZ posexposicion.

En 1 de los 4 pacientes trasplantados de
médula 6sea expuestos, debido a que recibia
gammaglobulina mensual, no fue necesario
realizar profilaxis posexposicién. Considerando,
en forma conjunta con el equipo médico tratante,
el tiempo transcurrido desde el trasplante y
la situacién clinica individual, se administré
gammaglobulina en 1 y aciclovir en los 2 casos
restantes.

Segtn el interrogatorio realizado a los padres,
el 53% (n: 28) de los nifios inmunocompetentes
expuestos se consideraron inmunes por el
antecedente de vacunacién contra VVZ o por la
referencia materna de haber tenido la enfermedad.
Todos los pacientes fueron controlados durante
los 30 dias posteriores a la exposicién del caso
indice por el Servicio de Control Epidemiolégico e
Infectologia del Hospital Prof. Dr. J. P. Garrahan.

No se observaron efectos adversos
relacionados con la administracién de aciclovir,
gammaglobulina o vacuna VVZ.

No se observé aparicién de ningtin caso
secundario de varicela en los pacientes expuestos
analizados.

DISCUSION

El agente etiol6gico de la varicela es el VVZ: un
virus ADN encapsulado, de alta transmisibilidad.?
Se trasmite a través de las lesiones cutdneas y
secreciones respiratorias desde 48 h antes de que
aparezcan las primeras vesiculas y hasta 4-7 dias
del inicio de la erupcién o hasta que todas las
lesiones sean costras.’

La incidencia global en Latinoamérica de
varicela en menores de 15 afos reportada en un
metaanalisis es de 42,9 casos cada 1000 individuos
por afio; los menores de 5 afios son los mads
afectados.!’ Estudios epidemioldgicos sugieren

TasLa 1. Caracteristicas demogrdficas y tipo de enfermedad de base de los nifios expuestos a los diferentes casos de varicela

(n:107)
Caracteristica N (%)
Pacientes expuestos al caso 1. Junio de 2008 24
Pacientes expuestos al caso 2. Noviembre de 2009 29
Pacientes expuestos al caso 3. Octubre de 2010 25
Pacientes expuestos al caso 4. Septiembre de 2013 29
Sexo masculino 50 (47)
Mediana de edad en meses (RIC) 84 (24-144)
Sin enfermedad de base 5(5)
Enfermedad de base
Hematooncolégicos* 42 (39)
Enfermedad neurolégica 19 (18)
Enfermedad autoinmunes 3(3)
Trasplantados de 6rgano solido 5(5)
Cardiopatas 10 (9)
Posquirtirgicos 6 (6)
Sindrome genético 4(4)
Enfermedad pulmonar crénica 4(4)
Trasplantados de médula 6sea 4(4)
Otros** 5(5)

* Leucemia linfoblastica aguda, n: 20 pacientes (48%).

** Otros: enfermedad metabdlica (1), insuficiencia renal (1), hemangioma (1), epidermélisis ampollar (2).
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que la trasmision es mas probable durante los
estadios tempranos de la enfermedad, desde
48 h antes de la aparicion del exantema. La tasa
de ataque en convivientes oscila entre el 80 y
el 90%," lo que representa un problema en las
comunidades cerradas, especialmente en las que
se encuentran pacientes susceptibles y con riesgo
de enfermedad diseminada.

Antes de que los antivirales estuviesen
disponibles, la tasa de mortalidad por varicela era
del 7% en pacientes con cancer y el 32% sufria de
varicela diseminada con compromiso visceral.'?!3
En pacientes con alto riesgo de presentar formas
graves de la enfermedad, se plantea la necesidad
de realizar profilaxis posexposicién. Asimismo,
en instituciones cerradas, ttiles en la atencion
ambulatoria de pacientes complejos, como la
CG, a fin de evitar brotes y el cierre de unidades,
la adecuada implementacién de medidas de
profilaxis posexposicién resulta fundamental.
Se describen tres medidas con impacto en la
disminucién de la posibilidad de enfermedad en
un contacto con varicela: la inmunizacién activa
o pasiva y la utilizacién de antivirales.

La inmunizacién activa de los pacientes de
riesgo sin contraindicaciones de recibir la vacuna
contra VVZ y ante brotes en poblaciones cerradas
estd recomendada en las Normas Nacionales de
Vacunacién del Ministerio de Salud antes del 5°
dia posexposicion.' Esta es una estrategia ttil
cuando se trata de un huésped inmunocompetente
y mayor de 1 afio."” La eficacia de la vacuna para
evitar el contagio es cercana al 90% cuando se
administra dentro de las 72 h del contacto y tiene
eficacia como medida preventiva hasta 5 dias

posexposicion.'® En el trabajo presentado, se pudo
indicar vacuna contra varicela solo en el 10% de
los pacientes expuestos, dado que, en su mayoria,
eran ninos con comorbilidades y/o tratamiento
INmunosupresor.

En pacientes expuestos en los que la vacuna
contra VVZ estd contraindicada o en aquellos
casos en los que han transcurrido mas de 5 dias
posexposicion, se considera el uso de aciclovir o
valaciclovir a partir del séptimo dia del contacto
y durante 7 dias consecutivos como alternativa
a la gammaglobulina."'” La administracién del
aciclovir durante la viremia secundaria (7-9 dias
del contacto con el caso indice) es efectiva para
disminuir la diseminacién hematégena del virus.!
Hay datos limitados disponibles sobre el aciclovir
como profilaxis en nifios sanos que respaldan su
indicacion.

En un estudio abierto no controlado realizado
por Marcé del Pont y col.,* seadministré aciclovir
como profilaxis a 19 pacientes susceptibles,
expuestos a casos de varicela intrafamiliares o
en guarderia. El estudio incluy6 a 7 nifios con
enfermedad de base (1 leucemia linfoblastica
aguda y 1 trasplantado hepético). La medida
implementada evit6 la enfermedad en el 84%
de los pacientes o la atenud. En nuestro estudio,
el lugar de exposicién fue un ambito diferente.
La exposicién ocurrié en una institucion
cerrada, donde, a pesar de cumplir la definicién
de contacto, el tiempo y tipo de exposicién
probablemente haya sido menor al del estudio
previamente mencionado. La categorizacion de
los pacientes como “presuntamente susceptibles”
fue por interrogatorio en ambos estudios.

TaBLA 2. Conducta posexposicion a varicela segiin el tipo de huésped y la evidencia de inmunidad previa

(por clinica o vacunacién)

Antecedente y profilaxis indicada

Inmunocompetentes n (%)

Inmunocomprometidos n (%)

Total 53 (50) 54 (50)
Antecedente de varicela
Referian haber tenido varicela 25 (23) 6 (6)*
Referian no haber tenido la enfermedad 19 (18) 10 (9)
No sabian 6 (6) 38 (35)
Previamente vacunados 3(3) -
Conducta
Aciclovir 15 (14) 50 (47)
Vacuna 10 9) -
Conducta expectante 28 (26) 3(3)
Gammaglobulina - 1(1)

* 6 pacientes inmunocomprometidos con antecedente de varicela: 2 pacientes trasplantados de médula 6sea (1 recibié
gammaglobulina, y otro que recibia gammaglobulina mensual no recibié quimioprofilaxis); 2 pacientes con tumores sélidos sin
tratamiento quimioterdpico en los tltimos 3 meses, en los que se mantuvo conducta expectante; y 2 pacientes con antecedente
inmediato de haber recibido tratamiento mieloablativo, a quienes se les indic6 aciclovir.
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La utilizaciéon de aciclovir como profilaxis
posexposicion fue efectiva en ambas series.

Un estudio realizado en Japén® evalué la
efectividad de la profilaxis con aciclovir
ante el contacto intrahospitalario con casos
de varicela y de herpes z6ster. Se evaluaron
174 nifios expuestos; dentro de ellos, 79
inmunocomprometidos. Se administré aciclovir
tanto a inmunocomprometidos con o sin
historia de varicela previa como a huéspedes
inmunocompetentes sin vacuna especifica ni
enfermedad previa. Este trabajo report6 una alta
efectividad del aciclovir para evitar la aparicién
de casos secundarios.

Una revisién recientemente publicada que
analiza la efectividad de las distintas medidas
de profilaxis posexposicién en pacientes
inmunocomprometidos plantea la escasez
de estudios aleatorizados, controlados y
adecuadamente disefiados que permitan realizar
una recomendacién basada en evidencia de
calidad para esta poblacién.'

En la serie presentada, el uso de aciclovir en
los pacientes inmunocompetentes se reservo
para aquellos que por edad no podian recibir
la vacuna y no tenian historia de varicela. Un
estudio realizado por Goldstein et al. demostré
igual tasa de seroconversién con IgG varicela
en pacientes expuestos que recibieron aciclovir
posexposicion respecto a aquellos que no
recibieron profilaxis y presentaron enfermedad
clinica.”” La quimioprofilaxis con aciclovir no se
recomienda rutinariamente en este grupo debido
al riesgo de generar resistencia a los antivirales.*?!

Coincidentemente con otras series en las
que se utilizé aciclovir en forma prolongada
(hasta un afio),”” en el estudio presentado, no se
observaron efectos adversos relacionados con la
administracion del antiviral.

La inmunoglobulina especifica contra VVZ
ha demostrado modificar el curso clinico de la
varicela y evitar o hacer mas leve la enfermedad.
Su efecto es maximo cuando se aplica antes
de las 96 h del contacto, pero ha demostrado
eficacia hasta 10 dias luego de la exposicion.”*
El elevado costo de la gammaglobulina especifica
y su disponibilidad limitada restringen su uso
como profilaxis secundaria para los pacientes
inmunocomprometidos que presenten mayor
riesgo de complicaciones graves.

La principal debilidad de nuestro estudio
es haber categorizado como susceptibles a los
nifios expuestos solo mediante interrogatorio y
sin confirmacioén serolégica. Por el predominio
de los pacientes inmunocomprometidos, se

priorizé la implementacién precoz de las
medidas de profilaxis necesarias para evitar
casos secundarios y, de esta forma, asegurar
la continuidad del normal funcionamiento
de la CG. Ademas, por tratarse de un estudio
epidemioldgico observacional, los pacientes no
fueron aleatorizados para recibir una determinada
profilaxis posexposicién, por lo que no es
posible comparar las medidas implementadas
en los diferentes grupos de pacientes
(inmunocompetentes e inmunocomprometidos).

El trabajo presentado constituye el registro
de afios de vigilancia y control epidemiolégico
de una institucion cerrada con predominio
de pacientes inmunocomprometidos y con
enfermedades subyacentes. Si bien se ha
observado, en nuestra serie, la efectividad de las
medidas implementadas, se requieren estudios
adecuadamente disefiados que permitan medir su
eficacia tanto en huéspedes inmunocompetentes
como inmunocomprometidos.

CONCLUSIONES

Las medidas implementadas como profilaxis
posexposicién resultaron efectivas en la
prevencién de casos secundarios. La profilaxis
con aciclovir posexposicion fue efectiva y bien
tolerada tanto en nifios inmunocomprometidos
como en huéspedes inmunocompetentes. B
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