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Resumen
Introduccion. La varicela es una enfermedad de
etiologia viral altamente contagiosa, endémica,
que cursa habitualmente en forma leve y afecta
mayormente a los niflos en edad preescolar y
escolar. Debido a que en nuestro medio la preva-
lencia de la  enfermedad es alta y las complicacio-
nes son mayores en l()S casos secundari()s, €s
importante evaluar la efectividad de la vacuna
anti-varicela-zoster (anti-VZV) para la profilaxis
post-exposicion (PPE), en la practica diaria en
pediatria.

Material y métodes. 104 participantes de 1 a 37 afos
45,2% eran de sexo
masculino (47/104). Los criterios de inclusién

fueron incluidos en el anilisis;

fueron: nifios mayores de un afio, sanos convivien-
tes con un caso de varicela intrafamiliar o escolar,
que consultaron dentro de los cinco dias del con-
tacto. Debian ser susceptibles a la varicela por el
interrogatorio a sus padres y por el seguimiento
pediatrico. En los mayores de doce afos se realizé
serologia (ELISA). No debfan haber recibido va-
cunacién antivaricela previamente, ni inmuno-
globulinas parenterales en los ultimos seis meses.
Se pidié consentimiento informado por escrito.
La vacuna utilizada fue la producida por el labo-
ratorio GSK Biologicals (Varilrix MR), con alma-
cenamiento entre 2° y 8° C. El seguimiento posva-
cunacién fue de seis semanas, comparando la
evolucién con controles historicos.

Los datos fueron analizados utilizando el progra-
ma Epi-Info versién 6.03 (CD Atlanta); se utilizo
la prueba
correspondiera.

Se trabajé con una p- 0,05, usando el riesgo rela-
tivo (RR) como medida de efecto, con intervalo de
confianza (IC) del 95%.

Resultados. 1a edad media y la mediana de los 104
sujetos participantes fue de 6,5 y 3 afios, respecti-
vamente. El tiempo entre la exposicion y la vacu-
nacion fue menor de 24 horas en 23, menor de 48

t de Student o Chi cuadrado seguin

horas en 72 y mayor de 48 horas en 9. El caso
indice fue intrafamiliar en 96 y escolar en 8.

La efectividad global fue de 83,7% con IC 95% 75,1-
90,2 (87/104). De 17 nifios no protegidos, 13 desa-
rrollaron varicela leve, con menos de 50 lesiones y 4,
una enfermedad tipica. No hubo diferencias en la
edad de los nifios que estuvieron protegidos y los
que enfermaron. La efectividad fue diferente en
aquéllos vacunados en las primeras 24 horas, 20/23

# Aclaracion de intereses: El laboratorio Smith
Kline-Beecham intervino suministrando la va-
cuna a los nifios que no podian adquirirla.

(86,9% IC 95% 66,4-97,2), entre las 24-48 horas, 63/
72 (87,5% 1C 95% 77,6-94,1) y luego de las 48 horas
4/9 (44,4% IC 95% 13,7-70,8).

Conclusiones. La vacunacién temprana (en las pri-
meras 48 horas del contacto) con el VV es una
alternativa valida (87,5% efectiva) para bloquear
la enfermedad. En 13 de 17 nifios que no estuvie-
ron protegidos la enfermedad fue atenuada.
Palabras clave: profilaxis, intervalo post-exposiciin,
eficacia preventiva.

Summary

Introduction. Chickenpox is an endemic and highly
contagious viral disease affecting mostly pre-
school and school children. We evaluated the
cffectiveness of an Oka strain Varicella Vaccine
(VV) in susceptible children who have had direct
contact with varicella-zoster virus (VZV) infected
patients.

Methods. 104 subjects (aged between 12 months-
37 years) were identified as having direct contact
with an index case of VZV infection between
January 1998 to March 1999.

None of the subjects had been vaccinated against
varicella, had a history of VZV infection or
administration of immunoglobulin in the last six
months. In subjects older than 12 years, suscep-
tibility was defined by a negative ELISA test. The
vaccines were produced by SmithKline-Beecham
Biologicals, Rixensart, Belgium (Varilrix MR) 2.000
ufp of the Oka strain and stored between 2° and 8°
C. Effectiveness was calculated comparing with
historical data. Data were analyzed using Epi-Info
6.03 version (CDC Atlanta); 7 test or Chi square for
continuous or parametric variables respectively.
Relative risk (RR) with confidence interval (CI) 95%
were used as a measure of association.

Results. Mean and median age of the 104 subjects
participants was 6.5 and 3 years respectively;
45.2% were male. Time interval between exposure
and administration of vaccine was less than 24 hs
in 23, less than 48 hs in 72 and higher than 48 hs in
9. Index case was a houschold in 96 and a school
contact in 8. Vaccinees were followed up over 6
weeks after vaccination. Global effectiveness was
83.7% with CI 95% 75.1-90.2 (87/104). From the 17
unprotected children, 13 developed mild varicella,
with less than 50 lesions and 4 developed a typical
disease. There were no age differences between
protected and unprotected subjects. Effectiveness
was different in the subjects vaccinated at less
than 24 hs 20/23 (86.9% IC 95% 66.4-97.2), between
24-48 hs 63/72 (87.5% IC 95% 77.6-94.1) and after
48 hs 4/9 (44.4% 1C 95% 13.7-70.8).

Conclusions. Early vaccination (in the first 48 hours
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of contact) with VV is a valid alternative (87.5%
effective) to block the disease. In 13 of 17 unprotected
subjects the disease was attenuated.

Key words: prophylaxis, postexposure interval, preventive
effectiveness.

INTRODUCCION

La varicela es una enfermedad de etio-
logfa viral altamente contagiosa, endémi-
ca, que cursa habitualmente en forma leve
y afecta mayormente a los nifios en edad
preescolar y escolar. A pesar de que la
mayoria de los pacientes la cursan sin com-
plicaciones, es de destacar que, en EE.UU,,
obliga a la internacién de 9.300 pacientes/
aflo por sobreinfeccion bacteriana, neumo-
patfa, ataxia cerebelosa y encefalitis, con
aproximadamente 100 decesos anuales.! En
la Argentina, al no ser una enfermedad de
notificacion obligatoria, no contamos con
datos de morbimortalidad, lo cual no per-
mite evaluar su impacto real. De acuerdo a
resultados de descripciones retrospectivas,’
podemos establecer que en nuestro medio
las causas de internacién en niflos sanos
son la sobreinfeccion bacteriana y la infec-
ciéon respiratoria baja, siendo mas frecuen-
te que los casos secundarios dentro de una
familia tengan mayor riesgo de complica-
ciones.

El periodo de contagio ocurre desde 48
horas antes del exantema hasta la aparicién
de costras entre el quinto y el séptimo dia,
siendo mayor al 90% la transmisién dentro
de un grupo de susceptibles, situacion que
se da habitualmente en el grupo familiar.

Ante la exposicion a esta enfermedad se
plantean distintas alternativas para su pre-
vencion. El uso de gammaglobulina hiper-
inmune, si bien de alta eficacia (més de
85%) es de alto costo y de dificil obtencién
en nuestro medio. Se debe indicar en las
primeras 96 horas del contacto, siendo difi-
cil de cumplir en la practica diaria porque
el paciente consulta tardiamente. Su indi-
cacion estricta es el recién nacido hijo de
madre con varicela perinatal o los pacien-
tes inmunocomprometidos.” La gammaglo-
bulina estindar en altas dosis no tiene com-
probada eficacia, es de alto costo y no hay
datos fehacientes en la literatura interna-
cional. El uso de aciclovir es otra posibili-
dad en la post-exposicion, pero su indica-

cién indiscriminada traerd como conse-
cuencia la seleccién de cepas mutantes
timidinoquinasas-negativas que no respon-
deran a esta droga, con lo cual se perderd
un recurso util y eficaz para la terapia de
pacientes de alto riesgo. Existen algunas
experiencias en nuestro medio con buenos
resultados en nifios inmunocomprometi-
dos.*

Los primeros estudios realizados en Ja-
pon en la década del 70, utilizando la vacu-
na con diferentes indculos de antigeno
como mecanismo de bloqueo, demostra-
ron una eficacia mayor al 80%, sobre todo
si se aplicaba precozmente.””’

En mayo de 1999, a pesar de la escasa
evidencia disponible, el Comité de Aseso-
ramiento en Vacunas de EE.UU. (ACIP)
recomendd el uso de la vacuna anti-VZV
para la profilaxis post-exposicién (PPE),
con el objetivo de evitar la transmision o
disminuirla con el fin de prevenir o ate-
nuar la enfermedad en los contactos.®

Dado que en nuestro medio la prevalen-
cia de la enfermedad es alta, que la vacuna
es diferente a la utilizada en EE.UU., que
las complicaciones son mayores en los ca-
sos secundarios y las medidas de preven-
cién a utilizar en el area ambulatoria son de
alto costo y complicadas, es importante
evaluar la efectividad de la vacuna anti-
VZV en la profilaxis post-exposicién en la
practica diaria pediatrica comparandola
con datos historicos.

MATERIAL Y METODOS
Poblacién
Centros del estudio

Se les ofreci6 participar a todos los fa-
miliares de pacientes que concurrieron al
area ambulatoria de dos centros pediatricos
de la ciudad de Buenos Aires que cumplie-
ron los siguientes criterios de inclusiéon y
exclusion:

Criterios de inclusion

1. Pacientes sanos mayores de un afo, con-
vivientes con un caso de varicela intra-
familiar o escolar que consultaron den-
tro de los cinco dias del contacto.

2. Ser susceptibles a la varicela por el inte-
rrogatorio a los padres y por el segui-
miento pediatrico. En los mayores de
doce afios se realizé serologia (ELISA).
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Criterios de exclusion

1. Pacientes inmunocomprometidos o con
alguna enfermedad crénica de base.

2. Hipersensibilidad a algunos de los com-
ponentes de la vacuna.

3. Embarazo.

4. Haber recibido vacunacién antivaricela
previamente o inmunoglobulinas paren-
terales en los ultimos seis meses.

Se pidié consentimiento informado por
escrito a los padres para la inclusién en el
estudio.

Cdlenlo de la munestra

Se calcul6 el tamafio de la muestra, con
una precision de 0,05, utilizando la férmu-
la correspondiente y considerando la va-
riable proteccion vaccinal como de distri-
bucién binomial.

Disefio del estudio

Intervencionista, prospectivo y des-
criptivo.

El calculo de la efectividad se determi-
né comparando la tasa de ataque de la
enfermedad en la poblacién incluida, con
la documentada histéricamente por datos
bibliograficos >90% en los contactos intra-
familiares.’

Intervencidn (descripeion de la vacuna)

La vacuna utilizada fue la producida
por el laboratorio GSK Biologicals (Varilrix
MR), que contiene por lo menos 2.000 ufp
de la cepa Oka del virus vivo atenuado de
la VZV y que se almacena entre 2° y 8° C.I°
Todos los pacientes fueron inmunizados
con lotes comerciales en el vacunatorio del
mismo centro ambulatorio y fueron cita-
dos para dos visitas posteriores a los 21 y
42 dias posvacunacion.

Definiciones

La varicela se defini6 como el cuadro
clinico caracterizado por un exantema vesi-
cular generalizado de evolucién centrifu-
ga, mas algunos sintomas sistémicos, con
fiebre o sin ella."

Se clasifico la varicela sobre la base de la
severidad clinica de su presentacién, en
leve, moderada o grave segun el numero
de vesiculas: menor de 50, entre 50 y 250 y
mas de 250, respectivamente.

El dia 0 del contacto se establecié como

el de la aparicién de la primera lesiéon en el
caso indice.

Evaluaciéon de los datos

Los datos fueron analizados con el pro-
grama Epi-Info version 6.03 (CDC Atlanta).
Para las variables continuas se utilizé la
prueba 7 de Student o la de Wilcoxon; para
las proporciones, la prueba de Chi cuadra-
do o exacta de Fisher, segun correspondie-
ra. Se trabajo con un valor de significancia
p- 0,05, usando el riesgo relativo (RR) como
medida de efecto, con intervalos de con-
fianza (IC) del 95%. Se utilizé la curva de
Kaplan-Meier para evaluar la eficacia va-
ccinal segun el tiempo de exposiciéon y se
calculé la significacion estadistica segun la
prueba del rango lagoritmico, para un ni-
vel de significancia p- 0,05. El software
utilizado fue el Stata versién 6.0.

RESULTADOS

Todas las familias que presentaron los
criterios de inclusion aceptaron participar
en el estudio y ningan sujeto se perdié en el
seguimiento.

La edad media y la mediana de los 104
participantes incluidos fue de 6,5 y 3 afos
respectivamente (1 a 37 afios); 45,2% eran de
sexo masculino (47/104). De ellos 91,3% (95/
104) fueron contactos intrafamiliares y 8,7%
(9/104), escolares. El 22,1% (23/104) se vacu-
n6 en las primeras 24 horas de la exposicion,
el 69,2% (72/104) entre las 24 a 48 horas y el
8,7% (9/104), luego de las 48 horas.

Después de seis semanas de seguimien-
to, 87/104 de los participantes no presen-
taron la enfermedad (efectividad global
83,7%, 1C 95% 75,1-90,2).

De los 17 pacientes que desarrollaron vari-
cela, 76,5% (13/17) tuvieron una enfermedad
leve con menos de 50 lesiones y 4 tuvieron una
varicela moderada. No hubo diferencias
estadisticamente significativas con respecto a
la edad en cada uno de los grupos (Tabla 7).

Si evaluamos la protecciéon en relacion
al tiempo transcurrido desde la exposi-
cién, se observa que no desarrollaron la
enfermedad 20/23 de los pacientes vacu-
nados en las primeras 24 horas (efectivi-
dad 86,9%, IC 95% 66,4-97,2), 63/72 de los
vacunados entre las 24 y 48 horas (87,5% IC
77,6-94,1) y 4/9 luego de las 48 horas (44,4%
I1C 13,7-70,8).
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El riesgo de padecer varicela en los va-
cunados tardiamente (>48 horas) fue cua-
tro veces mayor que en los vacunados en
forma precoz (RR= 4,4; 2,0-9,6) (p- 0,005)
(Grdfico 7). Esta diferencia entre los grupos
se evidencia en el Grifico 2 (curva de Kaplan
Meier), con un nivel de significancia de
0,012 entre las diferentes curvas. En este
grafico se observa la aparicién de casos
muy tempranos, luego de la exposicién
teérica: 7 pacientes con varicela antes de
los 8 dias del contacto (rango 1-8 dias).

Es importante destacar que de los 9
niflos que tuvieron su contacto en la escue-
la, ninguno enfermé y que todos los mayo-
res de 13 aflos estuvieron protegidos con
una sola dosis de la vacuna.

CONCLUSIONES

La indicacién de la vacuna anti-VZV
cepa Oka SB Bio en forma temprana al
contacto con el caso indice, es una alterna-
tiva valida para el bloqueo de la enferme-
dad

una

en aquellos nifilos que pueden recibir
vacuna a virus vivos, ya que mostro
una cfectividad global del 87,5%.
DISCUSION

Por lo que sabemos, este es el primer
trabajo que evalda la efectividad de la va-
cuna antivaricela en la profilaxis post-ex-

posiciéon. Otros han documentado el uso
de la vacuna anti-VZV cepa Oka para este
fin, pero con productos con formulaciones
y almacenamientos diferentes de la eva-
luada en el presente estudio.

En este trabajo, la vacuna demostré una
efectividad global del 83,7 % en la preven-
ciéon de la varicela en contactos intrafami-
liares y escolares, logrando la mayor pro-
teccion (87,5%) cuando fue aplicada en las
primeras 48 horas luego del contacto con el
caso indice. Luego de las 48 horas, la cfec-
tividad disminuye y el riesgo de desarro-

Gravico 1. Efectividad de la vacuna como profilaxis post-exposicion segin

el tiempo transcurrido desde la exposicion, en % (n: 104)
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* Vacunacion <48 horas vs. > 48 horas.
p= 0,005, RR= 1,96 (IC 95%: 0,04-4,09).

> 48 hs. 4/9

TasLA 1. Caracteristicas demogrdficas y clinicas de los pacientes segiin la evolucion posvacunacion n: 104 (%)

No enfermaron

Enfermaron

n 87 (83,7) w17 (16,3)
Varicela leve Varicela moderada

Edad (X en afios)* 6 4 6
Lugar de contacto

Familiar  n: 95 78 (82,1) 13 (13,7) 4 42

Escuela n: 9 9 (100) 0 0
Tiempo desde la exposicion

<24hs. n: 23 20 (86,9) 3 (13,1) 0

<48hs.  n: 72 63 (87.5) 79,7 2 (2,8

>48hs. o 9 4 (444 3 (33,3) 2 (22,3)
Fiebre no s i
Numero de lesiones

<50 13 0

> 50 0 4




GrAFICO 2. Eficacia de la vacuna anti-V'ZV" en la profilaxis post-exposicion
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llar la enfermedad en comparacién con las
primeras horas es casi el cuadruple. De
todas maneras, los intervalos de confianza
son amplios; seguramente si aumentamos
el numero poblacional en este periodo se
podrd determinar mejor hasta cuindo la
vacuna es efectiva, ya que en los pacientes
que desarrollaron la enfermedad, ésta fue
modificada y atenuada.

Se observé la presencia de 7 pacientes
vacunados que desarrollaron la enferme-
dad antes de los 8 dias del contacto tedrico.
Estos nifilos podrian haber estado incuban-
dola al momento de la vacunacién. De con-
siderar esta situacion en el andlisis, la efec-
tividad de la vacuna como PPE aumentaria
hasta alrededor del 90%.

La edad de mayor incidencia de la vari-
cela en nuestro medio es la preescolar y
coincide con la mediana de edad de los
evaluados en el estudio (3 afos). También
es importante destacar que la mayoria de
los contactos fueron intrafamiliares. Es en
este ambito donde se produce la mayor
carga de circulacién viral, por lo tanto, el
riesgo de exposiciéon y complicaciones es

mayor. La vacuna ha demostrado una sig-
nificativa proteccién en un escenario de
alta transmisiéon viral. Este aspecto no es
de extrafiar. Hay amplia experiencia con el
uso de otras vacunas a virus vivos atenua-
dos, como la antisarampionosa, en accio-
nes de bloqueo dentro de las 72 horas post-
exposicion.'?

Una de las debilidades del estudio es el
disefio no controlado, el cual hubiera per-
mitido determinar la eficacia de la inter-
vencién.

En el unico estudio aleatorizado, con-
trolado con placebo y doble ciego, publica-
do, utilizando un lote de vacuna experi-
mental con 4350 ufp, Arbeter y col., en
1984, demostraron una eficacia global de
67% en 13 nifos vacunados dentro de los 5
dias post-exposicién.” Lamentablemente
se evalué una vacuna con un titulo de
antigeno mayor a la que luego se comercia-
liz6 y el numero de pacientes fue pequefio.
También otros autores han determinado la
efectividad de la vacuna en la PPE con con-
troles histéricos. Salzman y col. aplicaron
una vacuna que debe mantenerse a tempera-
tura de -15° C, dentro de los
3 dias del contacto intrafa-
miliar con varicela, en una

poblacién de 10 nifios. Se

1,00 —

0,00 —

observé que 5 fueron pro-
tegidos y los que no lo es-
tuvieron desarrollaron una

enfermedad atenuada, es-
— tableciendo una diferencia
significativa comparando
la media del numero de le-
siones con las del caso in-
dice, 13,4 vs. 245, respecti-

vamente.'*
Similar a lo observado
L en nuestro estudio, si se
aplica la vacuna luego de
las 48 horas se disminuye
la proteccién, pero se logra

atenuar la enfermedad.

I I I I
0 10 20 30

Dias de seguimiento
@ Vacunado <24 horas
@ Vacunado <48 horas
@ Vacunado >48 horas

Recientemente, un estu-
40 dio que evalué la cepa Oka/
Merck en el control de un
brote en un albergue de ni-
flos y madres sin hogar en
Filadelfia, demostré una
efectividad del 95,2% vacu-

nando a los susceptibles por
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interrogatorio dentro de las 36 horas post-

exposicion.’ Nuevamente se determiné la

efectividad con controles histéricos.
Del disefio de nuestro estudio nos pare-
ce importante destacar:

1. La poblacién se obtuvo en la consulta
pediatrica ambulatoria habitual (ningun
familiar rechazé la participacion).

2. La susceptibilidad se determiné en los
menores de 12 afios por interrogatorio
del pediatra de cabecera, sin necesidad
de determinaciones serolégicas previas.
En un estudio realizado previamente
por uno de los autores se determind que
el valor predictivo negativo del interro-
gatorio a la madre en esta edad es rela-
tivamente confiable.’® Sin embargo, en
la literatura se acepta que los nifios
menores de 12 afios sean vacunados di-
rectamente sin serologia previa, dando
valor al interrogatorio para la determi-
nacién de la susceptibilidad.'

3. Se consideré como dfa 0 el de la apari-
ciéon de la primera vesicula, a pesar de
que el periodo de contagio comienza
aproximadamente 48 horas antes; este
es un hecho objetivo y de facil observa-
cién para conocer el mejor momento de
aplicacién de la vacuna.

4. La inmunizacién se realiz6 en los cen-
tros de vacunacion habituales utilizan-
do lotes comerciales.

5. La ventaja es que los niflos quedaran
inmunizados por tiempo prolongado vy,
por lo tanto, protegidos ante nuevas
exposiciones, situacién muy comun en

la edad pedidtrica. O
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