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RESUMEN. INTRODUCCION: La varicela es una de las enfermedades inmunoprevenibles més comunes. En 1998 la Organizacién Mundial de
la Salud recomendé incorporar la vacuna a los programas nacionales de vacunacion. Argentina lo hizo en 2015. El objetivo de este trabajo fue
analizar la serie temporal de varicela durante 2005-2019 y evaluar el impacto de la vacuna sobre su incidencia en Tucumén tras la implementacion.
METODOS: Se llevd a cabo un estudio observacional de tipo ecoldgico con fuentes de datos secundarias. Los casos de varicela fueron los
consignados por el Sistema Nacional de Vigilancia de Salud. Se describi6 la serie temporal de casos notificados de varicela para Tucuman y se
construyeron modelos aditivos generalizados (GAM) utilizando una distribucién binomial negativa. Se verificé el impacto de la vacuna tomando
el periodo 2005-2014, se construy6 un modelo GAM y se pronosticé el comportamiento més probable luego de la implementacion. Se evalug el
impacto comparando las tasas con sus intervalos de confianza entre lo pronosticado y lo observado. RESULTADOS: Tucuman notific 82 810 casos
durante 2005-2019. La tasa anual varié entre 1,66 por 1000 habitantes (2019) y 6,04 por 1000 habitantes (2007). La serie presentd estacionalidad
y en los dltimos afios una tendencia decreciente. Se observo una disminucion significativa de la tasa de incidencia tras la implementacion de la
vacuna. DISCUSION: El presente trabajo evidencid el impacto de una politica publica como la vacuna.

PALABRAS CLAVE: Varicela; Estudios de series temporales; Vacuna contra la varicela; Politicas publicas

ABSTRACT. INTRODUCTION: Chickenpox is one of the most common vaccine-preventable diseases. In 1998, the World Health Organization
recommended incorporating the vaccine into national vaccination programs. In Argenting, it was implemented in 2015. The objective of the
study was to analyze the varicella time series in Tucumdn during 2005-2019 and to evaluate the impact of the chickenpox vaccine on its
incidence in Tucumdn after its implementation. METHODS: An ecological observational study was performed using secondary data sources.
Chickenpox cases were those reported by the National Health Surveillance System. A description of the time series of reported chickenpox
cases for Tucumdn was made, and generalized additive models (GAM) were constructed using a negative binomial distribution. The impact
of the vaccine was assessed by considering the period 2005-2014, a GAM model was constructed, and the most probable behavior was
predicted for the following years (2015-2019). The impact was evaluated by comparing predicted and observed rates with their confidence
intervals. RESULTS: Tucumdn reported 82,810 cases during 2005-2019. The annual rate varied between 1.66 per 1000 inhabitants (2019)
and 6.04 per 1000 inhabitants (2007). The series showed seasonality and in recent years a decreasing trend. A significant decrease in the
incidence rate was observed after vaccine implementation. DISCUSSION: This work showed the impact of implementing public policies
such as vaccines.
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INTRODUCCION

El virus de la varicela-zoster (WZ) es un herpes virus humano
causante de varicela y herpes zdster. Como resultado de
la primoinfeccion produce varicela, enfermedad comun de
la infancia asociada con fiebre y erupcién vesicular pruri-
ginosa generalizada. Como es caracteristico de los herpes
virus alfa, VWZ establece latencia después de la infeccién
primaria. El virion VWZ consiste en una nucleocépside que
rodea el nticleo que contiene el genoma de ADN lineal de
doble cadena, compuesto por aproximadamente 125 000
pares de bases'.

La terapia existente para el herpes zoster acelera la cu-
racion, limita la gravedad y duracion del periodo agudo,
el dolor crénico y reduce complicaciones. En pacientes
inmunocomprometidos, ademas, se realiza para reducir el
riesgo de diseminacion del virus?.

En muchos paises la varicela sigue siendo una de las
enfermedades inmunoprevenibles mas comunes. Sin em-
bargo, los datos disponibles sobre el impacto de la vacuna
pertenecen en su mayoria a Estados Unidos y en otras
regiones del mundo todavia son escasos®. Por otro lado,
en la mayorfa de esos paises la vacunacion corresponde
a dos dosis, a diferencia de lo que ocurre en Argentina,
donde se aplica una Unica dosis a los 15 meses de vida
del individuo; esto agudiza aiin més la falta de informacion
sobre el impacto de la vacuna.

La introduccion de la vacuna de forma sistemética preten-
de disminuir la morbilidad por varicela y lograr un répido nivel
de proteccion colectiva. Se espera que esto tenga un efecto
de inmunidad de rebafio en la poblacién no vacunada“.
La vacuna fue aprobada en Estados Unidos en 1995. Se
basa en un preparado de la cepa OKA del virus, obtenido
de vesiculas de nifios con varicela y atenuado mediante
propagacion seriada en cultivos celulares. Es altamente in-
munogénica en nifios susceptibles, con una seroconversién
mayor al 96% entre las edades de 1y 12 afios®.

En 1998 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
recomendé incorporar la vacuna contra la varicela a los
programas nacionales de vacunacion®, y el Ministerio de
Salud de la Nacién cumplié con ello mediante la Resolucién
Ministerial 1029/2014, publicada en el Boletin Oficial del 15
de julio de 2014. Mediante esta norma a partir de 2015 se
incorporo al Programa Nacional de Control de Enfermedades
Inmunoprevenibles la vacunacién contra varicela en nifios
de 15 meses de edad, con caracter gratuito y obligatorio’.

El objetivo de este estudio fue evaluar el comportamiento
de la incidencia de varicela en Tucumén durante el perio-
do 2005-2019, asf como el impacto de la vacuna tras su
implementacion.

METODOS

Se realizd un estudio observacional de tipo ecoldgico con
fuentes de datos secundarias. En este tipo de disefio de
estudio epidemiologico, el andlisis corresponde a pobla-
ciones o comunidades geogréficamente bien delimitadas;
en este caso se circunscribié a la provincia de Tucuman. El

disefio, utilizado en muchas publicaciones (por ejemplo,
para evaluar la efectividad de una medida realizada en
poblaciones determinadas), permite obtener un pano-
rama detallado del comportamiento de la patologia en
cuestion® .

Tucuman, con un total de 1 489 225 habitantes, se
encuentra ubicada en la region del noroeste argentino y
es una de las provincias con mayor densidad poblacio-
nal. Su territorio esta dividido en 17 departamentos, y el
departamento Capital contiene aproximadamente el 40%
de la poblacion total. Segtin el censo de 2010 del Insti-
tuto Nacional de Estadistica y Censos (INDEC), Tucuman
tiene un perfil poblacional relativamente joven, donde el
300% pertenece al grupo de 0 a 14 afos'>'4 En 2015 se
implemento la vacunacion universal contra varicela, que
incluirfa a la cohorte de nacidos vivos (NV) a partir de
2013 (especificamente, a aquellos nacidos después del
1 de octubre de ese afio). Durante 2013 se registraron
29 399 NV y 534 muertes fetales; en 2014 hubo 30 393
NV 'y 521 muertes fetales; y en 2015, 30 188 NV y 468
muertes fetales'>!”.

Para el andlisis de los datos se utilizo el software R'®.
Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el paquete
“mgcv”, necesario para series temporales y la confeccién
de modelos aditivos generalizados (GAM, por sus siglas
en inglés)'.

Se realizd una descripcidn de la serie temporal de casos
notificados de varicela para Argentina y se construyeron
modelos GAM utilizando una distribucion binomial ne-
gativa. Para verificar el impacto de la vacuna, se tomd
el periodo 2005-2014. Con esta serie se construyd un
modelo GAM dirigido a pronosticar el comportamiento més
probable de la patologia en los afios siguientes (2015,
2016, 2017, 2018 y 2019) en funcion de lo ocurrido
en los afos anteriores. Se adopté 2015 como punto de
corte, ya que fue el afio a partir del cual se implementé
la vacuna y comenzé a administrarse a la poblacién. Se
evalué el efecto de la implementacion adoptando como
criterio numeérico la comparacién de tasas de incidencias
y sus respectivos intervalos de confianza (IC: 95%) entre
el comportamiento mds probable y lo registrado en los
afios siguientes a la implementacién.

Los casos de varicela son eventos notificados al Sistema
Integrado de Informacion Sanitaria Argentino (SISA) del
Ministerio de Salud de la Nacion®. Se trabajo con el nimero
de casos comunicados por Semana Epidemioldgica (SE).
Las SE son perfodos en los que se dividen los 365 dias del
afo. Su uso en las actividades de vigilancia epidemioldgica
es importante porque, al estandarizar la variable de tiempo,
permite comparar eventos epidemioldgicos en las distintas
regiones o jurisdicciones. Cada SE se inicia un domingo y
termina un sabado; son 52 en total por afio.

Se trabajé con fuentes de datos secundarias; por un
lado, casos de varicela (datos del SISA correspondientes
a 2005-2019); por el otro, censos nacionales (para la
construccion de las tasas; datos de 2001, 2010 y proyec-
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ciones poblacionales).

Se tratd de un estudio observacional. Por lo tanto, no
implico intervenciones ni contacto directo con pacientes.
Se respetd en todo momento la confidencialidad de los
datos segln la Ley Nacional 25326 de Proteccién de Datos
Personales?'. En ese sentido, en el presente estudio solo
se utilizaron datos no vinculables, es decir, no es posible
establecer la identidad de las personas. Ademas, se em-
plearon registros sanitarios oficialmente reconocidos por las
autoridades pertinentes. Cabe destacar asimismo que los
casos notificados en el servicio de vigilancia se realizan de
forma agrupada, sin datos filiatorios. Asi mismo, el proyecto
fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion en
Salud del Ministerio de Salud Publica de Tucuman.

RESULTADOS

Durante el perfodo estudiado, Tucuman consigné un to-
tal de 88 564 casos de varicela. El promedio registrado
en la era prevacunal fue de 6467,8 casos/afio, con un
minimo de 4241 (2012) y un maximo de 8801 (2007).
Luego de la implementacion de la vacuna, el promedio
disminuyd a 4777,2 casos/afo. La mayor proporcion se
produjo en los grupos de menor edad. En promedio, el
78,9% ocurrié entre los nifilos menores de 9 afios. Al
comparar la proporcion de casos por grupos de edad a
lo largo del periodo, el grupo de menores de 4 afios fue
el que mayor peso tuvo en la carga de varicela sobre la
poblacion (ver Tabla 1).

La serie presentd un comportamiento bimodal. Hubo
poca variabilidad al inicio, en las primeras SE del afio, y
aproximadamente después de la SE 23 esta variabilidad
comenzd a aumentar. El punto de quiebre respecto al ries-
go de transmision de varicela correspondio a la SE 31. Al
descomponer la serie de tiempo, se verificd estacionalidad;
se alcanzo el mayor pico de incidencia en primavera, con
una tendencia negativa en los Ultimos afios (ver Grafico 1).

Durante la etapa previa a la vacuna, la incidencia en
nifios menores de 4 afios siempre estuvo por encima del
resto de los grupos etarios; en especial sobre el de 5a 9
afios, el segundo de mayor peso en la incidencia general
(ver Tabla 1). Luego de la implementacién de la vacuna
se observé un cambio en la linea de tendencia, y el grupo
de 5 a 9 afios pasé a estar por encima (ver Gréfico 2).

El comportamiento durante 2015 fue muy similar al
pronosticado. A partir de 2016 el impacto se tornd mas
evidente, con una incidencia situada por debajo del es-
cenario més probable, y en 2019 la disminucion ya fue
muy significativa (ver Gréfico 3).

La disminuciéon de la incidencia se vio reflejada tam-
bién en las tasas anuales. Al comparar las tasas con sus
respectivos intervalos de confianza, se obtuvieron valores
inferiores a los pronosticados. Ademads, se observd una
reduccién significativa de la incidencia entre 2015y 2019
(ver Tabla 2).

DISCUSION

El presente estudio se convierte en la primera evidencia
de la implementacién de la vacuna en Tucumén, donde se
verifica la disminucion de la tasa de incidencia de varicela.
Esto coincide con los resultados publicados para Argenti-
na?2. Ademds, la descripcion de la serie de casos en la era
prevacunal muestra su comportamiento estacional. Esto
podria deberse a la relacién que posee la patologia con
la variabilidad climatica ya demostrada en la provincia®>.

En Argentina hay poca informacién sobre el comporta-
miento de la varicela a lo largo del tiempo. Existen estu-
dios que, por ejemplo, muestran prevalencia en algunas
ciudades, pero no su comportamiento?#2>.

El nimero de dosis recomendado para la implementa-
cion de la vacuna depende del objetivo de cada programa
de vacunacién. Segun la bibliografia, los programas de una
dosis son suficientes para reducir la morbilidad grave y la
mortalidad debidas a la varicela, pero no para prevenir
una circulacion minima de virus y la aparicion de brotes.
Coincidentemente con esto, la estrategia de vacunacion
utilizada en Argentina y, por ende, en Tucuméan ha reducido
significativamente la carga de la enfermedad, como se ha
demostrado en otros paises?.

En la literatura existen ejemplos del impacto de la im-
plementacién, como un estudio realizado en los Estados
Unidos que demuestra la reduccion de las hospitalizacio-
nes relacionadas con la varicela. En él se utilizaron datos
de vigilancia y, al comparar las tasas de hospitalizacion
desde 1995 a 2005, se observo que habian disminuido
significativamente, lo que indicaba el éxito del programa
de vacunacion®’. Una experiencia similar, pero més cercana
geograficamente, se registrd en Uruguay. Este pafs fue el
primero en la region en incorporar la vacuna monodosis
universal en nifios de 1 afio (12 meses) y en lograr altos
indices de cobertura. Los resultados de la implementacion
de la politica en cuestién indican una disminucion signifi-
cativa de las hospitalizaciones, los ingresos a las terapias
intensivas pediatricas y las consultas en el departamento
de emergencias y en los servicios de emergencias médicas
moviles. En 2014 Uruguay incorpord una segunda dosis de
la vacuna en nifios de 5 afios, antes del ingreso escolar?®.

Los resultados obtenidos en Tucuman con programa de
una dosis coinciden con lo manifestado en la literatura a
escala global. Existen estudios que consignan el efecto de
la implementacion de una dosis de la vacuna, asf como
su efecto cuando se produce una discontinuacion de es-
tas politicas?. La introduccion de una dosis de la vacuna
de varicela en los Estados Unidos en 1996 condujo a
una reduccién del 90% de la incidencia. Sin embargo,
siguieron apareciendo brotes y en 2006 se introdujo una
segunda dosis®.

Otro punto importante es el cambio en la edad de la
infeccidn. Algunos modelos sugieren un aumento de riesgo
de la morbilidad debido a las variaciones en los grupos de
edad afectados por la enfermedad. Entre los resultados
obtenidos, se observo tras la implementacion de la vacuna
un cambio en el grupo de edad més afectado. Esto se
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TABLA 1. Distribucion de varicela segtin grupos de edad y periodos.

Afo Grupos de edad Total Sin especificar
<4 5a9 10al14 15a24 25a34 35344 >44

2005 Casos 2923 1945 472 173 34 17 12 6168 592
Proporcion 47,39 31,53 7,65 2,80 0,55 0,28 0,19 9,60
Tasa™ (1000 hab) 21,39 13,35 3,32 0,67 0,15 0,11 >0,1 4,34

2006 Casos 3535 2461 537 210 68 17 20 6868 20
Proporcion 51,47 3583 7,82 3,06 0,99 025 029 029
Tasa™ (1000 hab) 26,17 16,95 373 081 0,29 0,11 >0,1 477

2007 Casos 4533 3202 639 230 88 41 55 8801 13
Proporcion 51,51 36,38 726 2,61 1,00 047 0,62 0,15
Tasa™ (1000 hab) 33,13 21,77 439 0,88 037 0,25 0,15 6,04

2008  Casos 3237 2292 495 182 65 23 14 6323 15
Proporcion 51,19 36,25 783 2,88 1,03 0,36 0,22 024
Tasa™ (1000 hab) 23,52 16,44 341 0,69 0,26 0,14 >0,1 429

2009 Casos 2377 1838 280 103 49 16 22 4699 14
Proporcion 50,59 391 5,96 2,19 1,04 0,34 047 0,30
Tasa™ (1000 hab) 17,11 13,42 1,93 038 0,19 0,10 >0,1 315

2010 Casos 3380 2702 423 138 66 20 12 6751 10
Proporcion 50,07 40,02 6,27 2,04 0,98 0,30 0,18 0,15
Tasa™ (1000 hab) 2397 19,20 291 051 0,28 0,12 >0,1 4,53

2011 Casos 3413 2831 474 149 65 21 20 6973 0
Proporcion 48,95 40,60 6,80 2,14 093 0,30 029 0
Tasa™ (1000 hab) 2421 20,12 326 055 0,28 0,12 >0,1 4,68

2012 Casos 2243 1542 285 101 26 22 19 241 3
Proporcion 52,89 36,36 6,72 2,38 0,61 0,52 0,45 0,07
Tasa™ (1000 hab) 15,49 11,04 1,98 036 0,11 0,12 >0,1 2,77

2013 Casos 3057 2826 593 131 56 17 22 6710 8
Proporcion 45,56 42,12 8,84 1,95 0,83 0,25 0,33 0,12
Tasa™ (1000 hab) 20,84 20,24 4,16 0,46 023 0,09 >0,1 432

2014 Casos 3369 2927 617 107 45 23 14 7144 42
Proporcion 47,16 40,97 8,64 1,50 0,63 032 0,20 059
Tasa™ (1000 hab) 22,70 20,92 4,36 037 0,19 0,11 >0,1 4,54

2015  Casos 3384 2772 599 131 51 31 23 7000 9
Proporcion 48,34 39,60 8,56 1,87 073 0,44 0,33 0,13
Tasa™ (1000 hab) 22,58 19,71 426 045 021 0,15 >0,1 439

2016  Casos 2451 2957 722 179 42 20 10 6395 14
Proporcion 38,33 46,24 11,29 2,80 0,66 031 0,16 022
Tasa™ (1000 hab) 16,32 20,74 5,16 0,62 0,17 0,09 >0,1 3,96

2017  Casos 1915 2147 491 11 32 15 13 4737 13
Proporcion 40,43 45,32 10,37 2,34 0,68 0,32 027 027
Tasa™* (1000 hab) 12,74 14,86 352 038 013 0,07 >0,1 2,90

2018  Casos 951 1384 451 87 40 26 32 2973 2
Proporcion 31,99 46,55 1517 293 1,35 0,87 1,08 0,07
Tasa™* (1000 hab) 6,32 945 323 030 0,16 0,12 0,07 1,80

2019  Casos 864 1255 461 129 23 16 33 2781 0
Proporcion 31,07 45,13 16,58 4,64 083 0,58 1,19 0
Tasa™* (1000 hab) 574 8,47 3,30 045 0,09 0,07 0,07 1,66
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GRAFICO 1. Descripcion de la serie temporal de varicela en Tucuman
durante el periodo 2005-2019.
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(a) Serie temporal de incidencia de varicela en Tucumén, periodo 2005-2019.
(b) Box plot con la variabilidad de la incidencia a lo largo de un afo. (c)
Serie temporal con la incidencia de varicela en distintos colores segtin las
estaciones del afo.

GRAFICO 2. Incidencia de varicela por grupos de edad en Tucuman.
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GRAFICO 3. Serie temporal de varicela en Tucuman y su
comportamiento esperado.
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Se presenta el comportamiento observado (trazos negros) y el escenario més
probable con sus 1C95% (trazos rojos) luego de la implementacion de la vacuna.
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Se presenta el comportamiento observado (linea continua negra) y el escenario més
probable (linea punteada) con su 1C95% (érea azul) luego de la implementacién de
a vacuna.

TABLA 2. Tasa de incidencia observada e incidencia esperada con sus
respectivos intervalos de confianza.

Ao Incidencia observada  1C95% Incidencia esperada 1C95%

(por 100 000 hab) (por 100 000 hab)
2015 8,45 825 865 912 886 934
2016 7,62 742 781 8,34 813 857
2017 56 543 571 8,34 813 857
2018 346 339 353 8,34 813 857
2019 319 314 325 8,34 813 857

deberfa a que la vacuna se aplica en nifios de 15 meses;
por lo tanto, disminuye la incidencia en el primer grupo de
edad, pero esa reduccién no es tan evidente en el grupo
de 5 a 9, cohorte que no estuvo expuesta a la vacunacion.
Esto también se ve reflejado en una disminucion de la
incidencia general por la menor circulacion viral a causa
de la inmunidad de rebafio.

Una de las caracteristicas de este estudio es que valora
el impacto del programa de vacunacion con un disefio
adecuado segun la literatura. Vale destacar que este tipo
de disefos dependen de un buen sistema de registro y
vigilancia epidemiologica, que permite que las autorida-
des tengan una dimensién més precisa del impacto en la
poblacién luego de la incorporacién de diferentes vacunas
en sus programas de inmunizacion®'.

Entre las limitaciones, hay que mencionar la fuente de
informacién de la cual se extrajeron los datos de casos
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de varicela. El SISA es un sistema de notificacién pasiva y,
ademads, no incluye al subsector privado de forma general
a nivel nacional. Aunque se trata de una limitacion, esta
situacién se mantuvo a lo largo de toda la serie temporal
y, por lo tanto, el sesgo mencionado resultd estable.

RELEVANCIA PARA POLITICAS

E INTERVENCIONES SANITARIAS

La investigacion permitié describir la serie de varicela en la
era prevacunal, evaluar el impacto de la implementacion de
la vacuna (estudiando el comportamiento de la incidencia
luego de su implementacién), establecer cuéles son los
grupos de edades mas afectados y consignar la variacion
en el comportamiento del evento seglin esos grupos.

RELEVANCIA PARA LA INVESTIGACION EN SALUD

La presente investigacion aplicd andlisis de series de tiem-
po, una herramienta muy Util para estudiar la enfermedad
y evaluar la gestidn de los recursos en salud. A la hora de
realizar estudios de intervenciones de salud, el investigador
o el organismo de control de politicas publicas pueden
aprovechar su flexibilidad para reconocer y explicar patrones
en los datos. Utilizando como base lo ocurrido en el pasado,

se pronostico el comportamiento futuro més probable, lo
que permitié comparar y de esa manera dimensionar el
impacto producido por la vacuna sobre la tendencia de la
patologfa. Esto demuestra la importancia de llevar a cabo
este tipo de estudios, que avalan con evidencia cientifica
concreta la aplicacién de politicas publicas. Ademas de
aportar evidencia de su comportamiento (por ejemplo,
en el tiempo y por grupos de edad), este estudio muestra
cuéndo se produce el aumento de la incidencia y ayuda
asi a optimizar las camparias de vacunacion.

La realizacion de este trabajo aporta informacion clave
para evaluar el cambio de incidencia segln grupos de
edad. Ademas, describe la situacién epidemiologica de la
era prevacunal y evidencia los cambios en la epidemiolo-
gia de esta enfermedad a partir de la implementacion de
la vacuna. Es importante continuar apoyando estrategias
dirigidas a lograr registros de calidad de eventos de salud,
que constituyen la base para generar el impacto de las
politicas publicas. Se podria entonces trasladar el tipo
de andlisis efectuado en este trabajo a otros eventos de
salud incluidos en el sistema de vigilancia, tanto a nivel
provincial como nacional.

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES: No hubo conflicto de intereses durante la realizacion del estudio.

Como citar este articulo: Barrenechea GG, Chahla RE, Peral M,Soares Bastos L. Andlisis por series temporales de la incidencia de varicela y el
impacto de la implementacion de la vacuna en Tucuman. Rev Argent Salud Publica. 2020;12:¢7. Publicacién electronica 10 Ago 2020.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

' Arvin AM. Varicella-zoster virus. Clin Microbiol Rev [Internet]. 1996 [cita-
do 22 May 2020];9(3):361-381. Disponible en: http;//cmr.asm.org/con-
tent/9/3/361.abstract

2 Gnann JW, Whitley RJ. Herpes Zoster. N Engl J Med. 2002;347(23):1860-
1866.

* AlTawfig JA, Abukhamsin A, Memish ZA. Epidemiology and impact of
varicella vaccination: A longitudinal study 1994-2011. Travel Med Infect Dis
[Internet]. 2013 [citado 22 May 2020];11(5):310-314. Disponible en: http;//
dx.doi.org/10.1016/}.tmaid.2013.06.002

* Chan JY, Tian L, Kwan Y, Chan W, Leung C. Hospitalizations for varicella
in children and adolescents in a referral hospital in Hong Kong, 2004 to
2008: a time series study. BMC Public Health [Internet]. 2011 [citado 22 May
2020];11(1):366. Disponible en: http;//www.pubmedcentral.nih.gov/article-
render fcgi?artid=3119164&tool=pmcentrez&rendertype=abstract

> Dennehy PH. Active immunization in the United States: Developments over
the past decade. Clin Microbiol Rev. 2001;14(4):872-908.

5 Ministerio de Salud de la Nacion. Fundamentos de la introduccion de la
vacuna contra Varicela. Lineamientos técnicos [Internet]. Buenos Aires: Di-
NaCEl; 2015 [citado 22 May 2020]. Disponible en: http://www.msal.gob.ar/
imagesystories/bes/graficos/0000000774cnt-2015-04_lineamientos-varicela.
pdf

7 Ministerio de Salud de la Nacién. Programa Nacional de Control de Enfer-
medades Inmunoprevenibles. Incorporacion. Resolucion 1029/2014. Buenos
Aires: Boletin Oficial; 2014.

® Borja-Aburto VH. Estudios ecoldgicos. Salud Publica Mex. 2000;42(6):533-
538.

° Wakefield J. Ecologic Studies Revisited. Annu Rev Public Health.

2008;29(1):75-90.

' Morgenstern H. Ecologic Studies in Epidemiology: Concepts, Principles, and
Methods. Annu Rev Public Health. 1995;16(1):61-81.

" Morgenstern H. Ecologic studies. Modern epidemiology. 3a ed. Filadelfia:
Lippincott, Williams & Wilkins; 2008. p. 511-531.

2 Ministerio de Economia de la Nacion; Instituto Nacional de Estadistica y Cen-
sos [Internet]. Buenos Aires: INDEC; 2020 [citado 22 May 2020]. Disponible en:
https;//www.indec.gob.ar/

" Instituto Nacional de Estadistica y Censos. Censo Nacional de Poblacion,
Hogares y Viviendas 2001 [Internet]. Buenos Aires: INDEC; 2001 [citado 22
May 2020]. Disponible en: https://www.indec.gob.ar/indec/web/Nivel4-Censo-
Nacional2001-1-1-Censo-2001

" Instituto Nacional de Estadistica y Censos. Censo Nacional de Poblacién, Ho-
gares y Viviendas 2010. Censo del Bicentenario [Internet]. Serie B n°2. 1a ed.
Buenos Aires: INDEC; 2012 [citado 22 May 2020]. Disponible en: https://www.
indec.gob.ar/ftp/cuadros/poblacion/cens02010_tomo1.pdf

5 Programa Nacional de Estadisticas de Salud. Estadisticas vitales [Internet]. San
Miguel de Tucumén: Direccién de Estadistica de la Provincia; 2020 [citado 22
May 2020]. Disponible en: http://estadistica.tucuman.gov.ar/index.php/2015-
03-20-13-19-09/2015-01-27-12-58-17

6 Ministerio de Salud de la Nacién. Estadisticas Vitales. Informacién Bdsica -
Afo 2014 [Internet]. Buenos Aires: DEIS; 2016 [citado 22 May 2020]. Disponible
en:  http;//estadistica.tucuman.gov.ar/archivos/4EstadisticasVitales/Estadistica-
Nacional/DEISAnuario2014Serie5Nro58.pdf

7 Ministerio de Salud de la Nacion. Estadisticas Vitales. Informacion Bésica -
Ao 2015 [Internet]. Buenos Aires: DEIS; 2015 [citado 22 May 2020]. Disponible
en:  http;//estadistica.tucuman.gov.ar/archivos/4EstadisticasVitales/Estadistica-
Nacional/DEISAnuario2015Serie5Numero59.pdf

Rev Argent Salud Publica. 2020;12:e7



Andlisis por series temporales de la incidencia de la varicela y el impacto de la implementacion de la vacuna en Tucumdn.

18 R Core Team. R: A language and environment for statistical computing [Inter-
net]. Viena: R Foundation for Statistical Computing; 2019 [citado 22 May 2020].
Disponible en: https://www.r-project.org/

19 Stasinopoulos M. Generalized Additive Models: An Introduction with R. by S.
N. WOOD. Biometrics [Internet]. 2007 [citado 22 May 2020];63(4):1298-1299.
Disponible en: http://doi.wiley.com/10.1111/].1541-0420.2007.00905_3 x

2 Ministerio de Salud de la Nacion. Sistema Integrado de Informacién Sanitaria
Argentino [Internet]. Buenos Aires: SISA; 2019 [citado 22 May 2020]. Disponible
en: https;//sisa.msal.gov.ar/sisa/

2 Congreso de la Nacion. Proteccion de los Datos Personales. Ley 25.326 [Inter-
net]. Buenos Aires: InfoLEG; 2000 [citado 22 May 2020]. Disponible en: http://
servicios.infoleg.gob.ar/infoleglnternet/anexos/60000-64999/64790/texact.htm
2 Barrenechea GG, Bastos LS. Evaluation of impact of one dose varicella vacci-
ne on the incidence of chickenpox in Argentina. Vaccine [Internet]. 2020 [citado
22 May 2020];38(2):330-335. Disponible en: https://linkinghub.elsevier.com/
retrieve/pii/S0264410X19313623

% Barrenechea GG, Vela R, Piacenti da Silva M. Relationship between climatic
factors and cases of Varicela in Tucuman, Argentina. Investigacion en Salud [In-
ternet]. 2017 [citado 22 May 2020];1(2):32. Disponible en: http://msptucuman.
gov.ar/wordpress/wp-content/uploads/2018/07/Revista-2da-Edcion-Version-
Web.pdf

2 Gentile A. Prevalencia de la varicela en una poblacion de Buenos Aires y
Cérdoba. Arch argent pediatr. 2000;(1425):82-86.

% Dayan GH, Panero MS, Debbag R, Urquiza A, Molina M, Prieto S, et al. Va-

ricella seroprevalence and molecular epidemiology of varicella-zoster virus in
Argentina, 2002. J Clin Microbiol. 2004;42(12):5698-5704.

% QOrganizacion Mundial de la Salud. Parte Epidemioldgico Semanal [Internet].
Ginebra: OMS; 2014 [citado 22 May 2020]. Disponible en: http://www.who.int/
immunization/policy/position_papers/Varicella_Herpes_zoster_Vaccine_PP_
ES_2014.pdf?ua=1

27 Reynolds MA, Watson BM, Plott-Adams KK, Jumaan AO, Galil K, Maupin TJ, et
al. Epidemiology of varicella hospitalizations in the United States, 1995-2005. J
Infect Dis. 2008;197(Supl 2):5120-126.

2 Giachetto G. Varicela: situacion epidemioldgica y actualizacion de las medidas
de prevencion. Arch Pediatr Urug. 2013;84(4):300-302.

 |atasa P, Gil de Miguel A, Barranco Ordonez MD, Rodero Garduno |, Sanz
Moreno JC, Ordobas Gavin M, et al. Effectiveness and impact of a single-dose
vaccine against chickenpox in the community of Madrid between 2001 and
2015. Hum Vaccin Immunother. 2018;14(9):2274-2280.

% Lopez AS. One Dose of Varicella Vaccine Does Not Prevent School Out-
breaks: Is it Time for a Second Dose? Pediatrics [Internet]. 2006 [citado 22 May
2020];117(6):¢1070-1077. Disponible en: http://pediatrics.aappublications.org/
cgi/doi/10.1542/peds.2005-2085

3 Giglio N, Bakir J, Gentile A. Eficacia, efectividad e impacto en vacunas: Zes lo
mismo? Revista del Hospital de Nifios de Buenos Aires [Internet]. 2018 [citado
22 May 2020];60(268):34-41. Disponible en: http;//revistapediatria.com.ar/wp-
content/uploads/2018/05/268-07-Eficacio-Giglio.pdf

@ @ Esta obra estd bajo una licencia de Creative Commons Atribucion-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional. Reconociemiento —
Permite copiar, distribuir y comunicar publicamente la obra. A cambio se debe reconocer y citar al autor original. No comercial — esta

obra no puede ser utilizada con finalidades comerciales, a menos que se obtenga el permiso.

Rev Argent Salud Publica. 2020;12:e7



