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RESUMEN. INTRODUCCION: La varicela es una enfermedad inmunoprevenible con marcada estacionalidad. Pocos estudios incorporan variables
climaticas para entender sus caracteristicas epidemiologicas. El objetivo fue evaluar la relacion entre la incidencia de varicela con variables climéticas
en Tucuman (una provincia con clima templado subtropical) durante 2005-2019. METODOS: Se analizd la relacion en los periodos previo y
posterior a la vacuna (2005-2014 y 2015-2019, respectivamente), identificando las variables climéticas asociadas y el punto de corte en donde
aumentd el riesgo de transmision. Se traté de un estudio observacional de tipo ecoldgico con fuentes de datos secundarias. Se utilizd el software
R. La informacion se segmentd en tres series de tiempo: 2005-2009; 2010-2014 y 2015-2019. Para cada periodo, se realizé una descripcion de la
serie y se construyeron modelos aditivos generalizados (GAM) con distribucion binomial negativa. RESULTADOS: Se encontré un comportamiento
estacional con pico méximo de incidencia durante la primavera en todos los periodos. En el periodo posvacuna, el pico se registrd mds tarde
(semana epidemioldgica [SE] 46) que en los periodos prevacuna (SE 43 y 42). La temperatura méxima y la humedad relativa se asociaron durante
los dos primeros periodos, mientras que la temperatura minima, el viento y la amplitud térmica se asociaron en el tercero. DISCUSION: El trabajo
permitié establecer la relacion existente entre variables climéticas y varicela en Tucuman.

PALABRAS CLAVE: Varicela; Clima; Epidemiologia; Estudio de Series Temporales; Argentina

ABSTRACT. INTRODUCTION: Varicella is a vaccine-preventable disease with marked seasonality. Few studies incorporate climatic variables to
understand the epidemiological characteristics of this disease. The aim was to evaluate the relationship between varicella incidence and climatic
variables in Tucumdn (a province with temperate subtropical climate) during 2005-2019. METHODS: The relationship in pre- (2005-2014)
and post-vaccination (2015-2019) periods was analyzed, identifying the associated climatic variables and the cut-off point where the risk of
transmission increased. An observational ecological study was carried out with secondary data sources. R software was used. The information
was split into three time series: 2005-2009, 2010-2014 and 2015-2019. For each period, a description of the time series was performed and
generalized additive models (GAMs) were built using a negative binomial distribution. RESULTS: A seasonal behavior was observed, with
peak incidence during spring in all periods. In the post-vaccination period, the peak occurred later (epidemiological week [EW] 46) than in
the pre-vaccination periods (EW 43 and 42). Maximum temperature and relative humidity were associated during the first two periods, while
minimum temperature, wind and thermal amplitude were associated in the third one. DISCUSSION: This study helped establish the relationship
between climatic variables and varicella in Tucumdn.
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INTRODUCCION

La varicela es causada por un herpes virus denominado
varicela zéster (VWZ). Se caracteriza por fiebre, erupcion
vesicular generalizada, picazén y agotamiento en nifios. En
adultos y en individuos inmunodeprimidos, la severidad de
la enfermedad puede ser mayor'. La varicela tiene distribu-
cion mundial, y se reporta una tasa de incidencia de 270
por 100 000 habitantes, con una tasa de hospitalizacion
de 3,5 por 100 000 habitantes para América Latina. En
paises con clima templado, es casi exclusivamente una
enfermedad infantil, con el 90% de los casos en nifios
de 0-5 afios**. En regiones con climas tropicales, la edad
promedio de infeccion es superior, con una mayor sus-
ceptibilidad en adolescentes y adultos de 20-29 afios>®.
Las tasas de exposicidn varian segln se trate de zonas
templadas, tropicales o subtropicales’®. Estas diferencias
se asocian a factores intrinsecos vinculados al virus y al
hospedador, pero también a factores extrinsecos como el
clima®®. El patron epidemiologico tipico de varicela en cli-
mas templados es estacional, con un incremento de casos
notificados en invierno y primavera®®'1%'", mientras que en
los climas tropicales los picos de mayor incidencia ocurren
durante el periodo de minimas temperaturas y maxima
humedad'2. Dentro de un mismo pais, la incidencia de
varicela puede variar debido a las diferentes condiciones
climéticas. Un estudio realizado en Méjico evidencié que
el incremento de la temperatura y el nimero de dias con
altas temperaturas tenia una relacion directa con la trans-
mision del virus'. Seglin una investigacion efectuada en
Tailandia, los valores extremos de temperatura minima,
principalmente en regiones con mayor altitud, fueron el
factor que més contribuyd al incremento en la seropre-
valencia de varicela®. Por otro lado, un estudio realizado
con los inmigrantes que habfan arribado a Canadé desde
distintas regiones del mundo mostré al clima como el
predictor més fuerte de susceptibilidad, con un 14,1%
en inmigrantes provenientes de climas de selva tropical
contra un 2,5% en aquellos que llegaban desde climas
frios, polares o &ridos'>.

En regiones templadas del hemisferio sur existen po-
cos estudios sobre la epidemiologfa de la varicela y su
asociacion con las condiciones climéticas. Si se tiene en
cuenta que las condiciones climéticas estan cambiando
y cambiardn considerablemente en el futuro debido a
factores inherentes a la era del Antropoceno (crecimien-
to de la poblacién, concentracion en dreas urbanas con
expansiones no planificadas y aumento sin precedentes
en el movimiento de personas a través de las fronteras),
comprender el vinculo entre ellas y la transmisién de WZ es
vital para disefiar estrategias de prevencion de salud publica
basadas en la evidencia. Argentina ofrece una oportunidad
para explorar el papel de los factores ambientales en la
transmision de varicela, ya que se dispone de informacion
sobre su incidencia y datos meteorologicos confiables a
través del Servicio Meteoroldgico Nacional (SMN).

En 2015, el Ministerio de Salud de la Nacién incorpord

al Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmu-
noprevenibles la vacunacion contra varicela en nifios de 15
meses de edad, con cardcter gratuito y obligatorio'. Previo
a la implementacion de la vacuna, segiin datos del Sistema
de Vigilancia Epidemioldgica Nacional (Sistema Integrado
de Informacion Sanitaria Argentino, SISA), en Argentina
se notificaba un promedio de 146 130 casos de varicela
por afio. Con una cobertura promedio de vacunacion del
77,5%, la carga de varicela por afio en el pais descendid
un 129%, con un registro de 96 081 casos en 2016y 80
152 en 2017101115,

En Argentina, la varicela es una enfermedad de notifi-
cacion obligatoria, es decir, en cada provincia hay nodos
de notificacion que se distribuyen homogéneamente.
Més allé de esto, se estima que ocurren més de 400 000
casos nuevos por afio'%'". Pese a la obligatoriedad de la
notificacion, existe subregistro; un nimero de casos no
se reportan, ya sea porque los pacientes no concurren
0 no tienen acceso al sistema de salud, o bien porque
son asistidos en consultorios privados que no reportan
en forma metodica al sistema de vigilancia ante casos,
especialmente, de manejo ambulatorio. Este subregistro
genera desconocimiento sobre el real impacto que con-
lleva la carga de enfermedad por varicela en Argentina en
cuanto a consultas ambulatorias, tasas de hospitalizacion
(TH) y complicaciones.

Argentina es un pafs con una enorme variabilidad climética.
Por tal motivo, el enfoque a escala provincial representa
de manera més precisa los patrones epidemioldgicos de
varicela y su relacion con factores climéticos. Este estudio
se propuso trabajar el periodo 2005-2019 en Tucuman,
provincia referente del noroeste de Argentina (NOA). Du-
rante la era prevacuna (2005-2014) se registraron alli en
promedio 6400 casos por afio (3,88 por 1000 habitantes),
y luego de la implementacion de la vacuna (2015-2019) el
promedio disminuyo a 4700 casos por afio (2,90 por 1000
habitantes)''. Hay que tener en cuenta que la cobertura
promedio de vacunacién durante 2016-2019 fue mayor
(87,5%) en comparacion con la cobertura a nivel nacional
(77,5%)'>. El objetivo de este estudio fue: determinar el
intervalo de tiempo entre la semana epidemioldgica (SE) en
donde aumenta el riesgo de transmisién y la SE promedio
donde se alcanza la méxima incidencia de varicela; analizar
la relacidn entre variables climéticas y el comportamiento de
varicela en perfodos pre y posvacuna; e identificar variables
climdticas asociadas y su correspondiente punto de corte a
partir del cual aumenta el riesgo de transmision de varicela
en cada periodo.

METODOS

El dmbito de estudio fue Tucuman. Ubicada en la region
NOA y con un total de 1 489 225 habitantes, es la provin-
cia con mayor densidad poblacional bruta del pais (64,3
habitantes por km?), con una superficie de 22 524 km?
(ver Figuras 1a y 1b). Su territorio est4 dividido en 17
departamentos, y el de Capital contiene aproximadamente
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el 40% de la poblacion total. Segtn el Instituto Nacional
de Estadistica y Censos (INDEC), el 30% pertenece al
grupo de 0 a 14 afos, lo que revela un perfil poblacional
relativamente joven'e.

En términos biogeograficos, Tucuman es parte de un
vasto sistema conocido como bosques andinos yunguefios,
los cuales se extienden en América del Sur a lo largo de
los Andes, desde Venezuela hasta Argentina'”. El clima es
subtropical con estacion seca en otofio e invierno y una
estacion hiimeda concentrada principalmente en los meses
de verano. Durante el periodo de estudio (2005-2019),
en promedio, hubo una temperatura méaxima anual de
26,4 °C, una minima anual de 14,7 °C, una humedad
relativa del 69,2% y una precipitacion de 957,6 mm.
(Figuras 1ay 1b)

Se realizé un estudio observacional de tipo ecoldgico
utilizando fuentes de datos secundarias. Los casos de
varicela son eventos notificados al SISA del Ministerio de
Salud de la Nacién'®. En cada provincia existen nodos de
notificacion, que se distribuyen homogéneamente. Los
meédicos de cada hospital y Centro de Atencidn Primaria
atienden a los pacientes y registran las patologias por las
cuales consultan. Estas instituciones funcionan como nodos
de notificacion de los casos de varicela, que son eventos de
denuncia obligatoria. La mayorfa de los casos se diagnosti-
can clinicamente y, ante esta enfermedad en patrticular, se
reportan de manera agrupada (por edad y sexo) por SE,
que es la forma en que se dividen los 365 dias del afio y
es muy usada en las actividades de vigilancia epidemio-
l6gica, ya que permite estandarizar y comparar eventos
en distintas jurisdicciones o en una misma jurisdiccion a
través del tiempo. Luego la informacién cargada por cada
uno de los nodos se centraliza a nivel nacional. A su vez,
la informacion de variables climéticas fue suministrada por
el SMN'?, se obtuvo en un formato diario y se resumié al
formato temporal de SE efectuando un promedio de cada
variable climética para cada SE por afio. La construccion

de tasas se realizd con datos del Censo Nacional 2001,
2010 y sus proyecciones poblacionales’®.

En lo que respecta al andlisis de los datos, la informacién
se segmento en tres series de tiempo: 2005-2009, 2010-
2014y 2015-2019. Cada periodo comprende cinco afios,
tal como se construye el corredor epidemiolégico. Como se
menciond anteriormente, en 2015 se incorporo la vacuna
contra la varicela en Argentina. En este contexto, el analisis
por perfodo apunté a evaluar si la relacion entre varicela
y clima se mantenia constante en el tiempo o si variaba
entre los periodos pre y posvacuna. Para analizar dicha
relacion, se trabajo con siete variables climaticas: tempera-
tura maxima, temperatura promedio, temperatura minima,
amplitud térmica, humedad relativa, viento y precipitacion.
El intervalo de tiempo se definié como la diferencia entre
la SE en la cual se incrementa el riesgo de transmision y
el promedio de SE donde se da el méaximo de incidencia
en cada uno de los periodos estudiados. Para establecer
de forma analitica cuél es la SE en la cual se produce el
incremento de riesgo de trasmision de varicela, se genero
un modelo aditivo generalizado (GAM, por sus siglas en
inglés) teniendo en cuenta solo el comportamiento del
evento. De esta manera, la funcién describe su compor-
tamiento y permite determinar el punto a partir del cual
el riesgo es significativo, es decir, la SE y su respectivo
intervalo de confianza. Para el segundo objetivo planteado,
en cada uno de los periodos seleccionados se verifico la
asociacién entre varicela y variables climéticas a través de
la construccién de GAM. Para construir el modelo final,
se seleccionaron aquellas variables que tenian una aso-
ciacion estadisticamente significativa con el evento. Una
vez seleccionadas las variables climéticas que presentaban
asociacion con el evento, se procedié a establecer el
punto de corte a partir del cual el riesgo de transmision
aumentaba. El anélisis estadistico se realizd utilizando el
paquete “mgcv” del software R, necesario para el andlisis
de series temporales y confeccion de GAM?021,

FIGURA 1. a) Densidad poblacional por departamentos y 1b) Pirdmide poblacional, Provincia de Tucuman, Argentina.
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Fuente: Elaboracion propia a partir de datos del Instituto Nacional de Estadistica y Censos, 2010.
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El presente estudio utilizé datos no vinculables (no es
posible establecer la identidad de las personas), empled
registros sanitarios oficialmente reconocidos por las auto-
ridades pertinentes y conté con la aprobacion del Comité
de Etica en Investigacion en Salud del Ministerio de Sa-
lud Publica de Tucumén. Se respetd en todo momento
la confidencialidad seglin la Ley Nacional N° 25326 de
Proteccion de Datos Personales.

RESULTADOS

Durante todo el periodo de estudio (2005-2019), Tu-
cuman registré 88 564 casos de varicela. El promedio
anual fue de 5904,3 casos, con una tasa de incidencia de
7,45 casos/100 000 habitante. Por periodo analizado, la
tasa de incidencia promedio anual disminuyo de 8,69 en
2005-2009 a 5,66 en 2015-2019).

La Figura 2 muestra el comportamiento de la varicela
en cada uno de los tres periodos por SE. Se observa una
serie de tiempo con estacionalidad, bimodal en los tres
perfodos, con un pico méximo de incidencia en primave-
ra (SE 43, 42 y 46, respectivamente). En la Tabla 1 se
observa la SE en donde se dio el incremento de riesgo
de transmision de varicela, la SE que presento el pico de

maéxima incidencia y la ventana temporal entre ambas.
(Tabla 1) (Figura 2)

Las series temporales por SE de las variables climéticas
resultaron similares en los tres periodos de estudio (ver
Figura 3). Los valores més altos de temperatura méaxima
ocurrieron principalmente durante noviembre, diciembre,

TABLA 1. Detalle de las semanas epidemioldgicas (SE) en las cuales se
incrementa el riesgo de transmision de varicela, la SE promedio en la cual
ocurre el méximo de incidencia y el intervalo de tiempo entre ambas.

Variables 2005-2009 2010-2014  2015-2019
climaticas
Temperatura maxima (°C) <248 <237 Sin asociacion
(23,1256)  (21,0252)
Temperatura minima (°C) Sin asociacién  Sin asociacion <159
(153-18,4)
Humedad relativa (%) <70,3 <709  Sinasociacion
(69,4-72,4) (70,0-72,0)
Precipitaciones (mm) Sin asociacidn Sin asociacidn Sin asociacion
Viento (km/h) Sin asociacién  Sin asociacion >9,1
(8,59,6)
Diferencia de temperatura (°C) ~ Sin asociacion Sin asociacion ~ <11,3
(103-11,8)

FIGURA 2. Diagrama de caja de incidencia de varicela por 100 000 habitantes en Tucuman para cada periodo estudiado: 2005-2009 (a), 2010-

2014 (b) y 20152019 (0).
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FIGURA 3. Diagrama de caja de temperatura méxima y minima (°C), humedad relativa (%) y viento (km/h) para Tucumén durante los periodos

2005-2009 (a), 2010-2014 (b) y 2015-2019 ().
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enero y febrero, en coincidencia con los meses més llu-
viosos. Las temperaturas més frias se dieron en los meses
invernales de julio y agosto. Las SE con mayor humedad
relativa pertenecieron a los meses otofiales de abril, mayo
y junio. (Figura 3)

Las variables climaticas asociadas con la incidencia de
varicela se describen en la Tabla 2. La precipitacion fue
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la Unica variable que no estuvo relacionada con el virus
en ninguno de los perfodos analizados. La temperatura
méxima y la humedad relativa se asociaron de mane-
ra significativa con el evento en los periodos prevacuna
(2005-2009 y 2010-2014). El riesgo de transmision
de varicela aument6 cuando las temperaturas méximas
promedio fueron menores a 24,8 y 21,1 °C, y cuando la
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TABLA 2. Puntos de corte de las variables climéticas asociadas con el
comportamiento de varicela en Tucuman, Argentina, 2005-2009; 2010-
2014; 2015-2019.

Variables 2005-2009 2010-2014  2015-2019

ciméticas

Temperatura maxima (°C) <48 <37 Sin asociacion
(23,1-256)  (21,025.2)

Temperatura minima (°C) Sin asociacién  Sin asociacion  <15,9

(15,3-18,4)

Humedad relativa (%) <703 <709 Sin asociacion

(69,4-72,4)  (70,0-72,0)

Precipitaciones (mm) Sin asociacion  Sin asociacion Sin asociacion

Viento (km/h) Sin asociacién  Sin asociacién >9,1
(8,5-9,6)
Diferencia de temperatura (°C) ~ Sin asociacion Sin asociacion ~ <11,3
(10,3-11,8)

humedad relativa promedio fue menora 70y 719%, en el
primer y segundo perfodo, respectivamente. En el tercer
perfodo, la temperatura minima, la velocidad del viento y
la amplitud de temperatura diaria se asociaron significati-
vamente con el comportamiento de varicela. Los puntos
de corte indican que el riesgo de transmisién aumenté
cuando la temperatura minima promedio fue menor a 15
°C, la velocidad del viento mayor a 10 km/h y la amplitud
térmica diaria no superd los 11 °C. (Tabla 2)

DISCUSION

El presente trabajo describe la relacién entre el comporta-
miento de varicela y el clima en Tucumén en periodos pre
y posvacuna. De esta manera se convierte en el primer
estudio en Argentina que utiliza un manejo integral de la
informacién de vigilancia epidemiolégica con fuentes de
datos del SMN. EI comportamiento estacional con un pico
maximo de incidencia durante la primavera fue constante.
Sin embargo, el pico de incidencia méaxima en el periodo
posvacuna (2015-2019) se registré méas tarde (SE 46)
que los picos en los periodos prevacuna (SE 43 y 42, res-
pectivamente). El incremento en el riesgo de transmision
de varicela también se registro de cuatro a seis semanas
maés tarde que en los periodos previos.

Las variables climéticas asociadas con el comportamiento
del evento se diferenciaron entre los perfodos pre y pos-
vacuna. La temperatura méxima y la humedad relativa se
asociaron durante los dos primeros periodos, mientras que
la temperatura minima, el viento y la amplitud térmica lo
hicieron con la dindmica de la varicela en el tercero. El
comportamiento estacional coincide con otros estudios
realizados en climas templados®#22. Segln la hipdtesis
planteada por Rice?, la estacionalidad observada en zo-
nas templadas podria deberse a los niveles més altos de
radiacion ultravioleta (UV), que estarian provocando una
inmunosupresién del virus. Todo indica que en los trépicos
la varicela no tiene dicha estacionalidad porque la radiacion
UV es més constante (a diferencia de las zonas templadas,

donde la magnitud de la radiacion varia segun la estacion
del afio)?. En un trabajo realizado en Japon?, se observo
una fuerte asociacién entre la incidencia de varicela y la es-
tacionalidad, aun cuando se incorpord la temperatura como
covariable en el modelo. Esta fuerte asociacién se mantuvo
incluso después de la implementacion de la vacuna. En
Tucumaén, la incidencia de varicela experimenta picos de
incidencia cuando el clima es célido y seco. En tal contex-
to, el pico méximo reportado durante la primavera puede
estar asociado a ese clima; aunque en este caso no fue
medido, podria asociarse con el nimero de dias soleados,
ya que las precipitaciones se concentran durante la estacién
estival. Seguin otros trabajos, determinados factores como
la contaminacion atmosférica podrfan estar disminuyendo
la radiacion?® vy, con ello, la inactivacién del virus. Estudios
efectuados en Sri Lanka y en el sur de la India?® han de-
mostrado que un aumento de la contaminacién del aire
durante la estacion seca reduce significativamente el nivel
de radiacién UV en el ambiente y, a medida que llega el
monzdn, las particulas atmosféricas y los contaminantes
se eliminan, aumentando la radiacion UV que inactiva el
virus de forma mas eficaz.

Esta investigacion efectuada en Tucuman detectd que
las variables climaticas asociadas con el riesgo de tener
varicela variaron entre los periodos pre y posvacuna. Segtin
estudios previos realizados en la provincia, la vacunacion
disminuyo la incidencia en la poblacion en un 26,14%
luego de su implementacién en 2015'%'". La temperatura
No se asocid con un mayor riesgo de tener el virus y con
la incidencia de varicela en el periodo posvacuna, pero si
en los dos periodos anteriores. Otros estudios dirigidos a
comparar la asociacion entre incidencia y factores climéticos
pre y posvacuna evidenciaron una atenuacion del efecto
de la temperatura asociada a la vacunacién®*. Un factor
adicional que ha demostrado ser importante, y que varia
seglin la estacién y la dindmica de cada comunidad, es
la densidad poblacional”. La varicela es mas comun en
conglomerados urbanos que en zonas rurales de &reas
geogréficas adyacentes?®?°. Si bien este trabajo no con-
sidera la densidad poblacional, ya que solo estudia la
asociacion de la varicela con variables climéticas, no hay
que descartarla porque Tucuméan es la provincia con mayor
densidad bruta de Argentina (64,3 habitantes/km?). En este
contexto, las variaciones en las condiciones climéticas, la
estructura poblacional y la dindmica que caracteriza al Gran
San Miguel de Tucuman, donde se nuclea el 60% de la
poblacion, pueden generar diferencias en la exposicion a
enfermedades infecciosas como la varicela.

RELEVANCIA PARA POLITICAS

E INTERVENCIONES SANITARIAS

Uno de los retos para el control de enfermedades consiste
en comprender y predecir su distribucién en tiempo y es-
pacio para que, mediante los programas correspondientes,
se apliquen las medidas adecuadas, capaces de anticipar y
prevenir epidemias. Para lograr estos objetivos, las instancias
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decisorias a todos los niveles necesitan tener acceso a la
informacién mas pertinente y fiable sobre las diferentes
relaciones entre el clima y la salud. La Organizacién Mundial
de la Salud y la Organizacién Meteoroldgica Mundial estan
trabajando juntas con un enfoque practico e innovador
para mejorar la capacidad de adaptacién al clima por
parte de los sistemas de salud. Para ello, es necesario
realizar investigaciones sobre la relacion entre el clima y
la salud. En tal contexto, este trabajo ofrece evidencia que
demuestra la asociacion entre factores climaticos (como
temperatura méaxima y minima, humedad relativa, viento

y amplitud térmica) y el comportamiento de la varicela en
periodos pre y posvacunales en Tucuman. Representa el
primer estudio en Argentina que utiliza un manejo integral
de la informacién de vigilancia epidemiologica con datos
del SMN. En futuros trabajos serd importante evaluar la
relacion entre varicela y factores climéaticos teniendo en
cuenta la gran variabilidad climética dentro del pafs y
también las variaciones de la cobertura de vacunacion.
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