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RESUMEN

Introduccion. La aparicién de casos de varicela en
nifios adecuadamente vacunados es cada vez mds
frecuente en nuestra practica diaria, asi como el
aumento del nimero de informes publicados sobre
esta situacion.

Objetivo. Determinar la efectividad de la vacuna
contra la varicela en una poblacién pedidtrica ade-
cuadamente vacunada expuesta a la enfermedad.
Poblacién, material y métodos. Se trata de un estudio
retrospectivo, longitudinal, observacional y anali-
tico, en una poblacién de nifios previamente vacu-
nados. La muestra se obtuvo por conveniencia a
través del llamado telefénico. Se evalué en el curso
del tiempo el comportamiento y grado de protec-
cién conferido por la vacuna ante una exposicién.
Resultados. De los 202 nifios evaluados, 101 refirie-
ron haber estado expuestos a un caso indice de
varicela; luego de excluir a 4 de ellos, quedaron 97
nifios, de los cuales 17 enfermaron.

La efectividad global de la vacuna fue del 82,5%,
conuna tasa de ataque del 17,5%. La efectividad fue
mds baja en los nifios menores de 13 meses (72,5%)
en comparacioén con los vacunados después de esa
edad (87%) (p= 0,06). La mayoria de los casos de
enfermedad (47,6%) ocurrieron en los nifios vacu-
nados entre el primeroy segundo afios de edad, con
la aparicion de la enfermedad dentro de los 2 afios
de aplicada la vacuna (58,8%). El tipo de enferme-
dad que cursaron fue leve en el 95,2% de los casos.
Conclusién. La vacuna es efectiva, con una protec-
cién del 82,5%, aunque ésta disminuye en los nifios
vacunados menores de 13 meses.

Palabras clave: varicela, vacuna, efectividad.

SUMMARY

Introduction. The development of varicella cases
between properly immunized children is increas-
ingly common in the daily practice, as well as the
number of published reports about this.

Objective. To evaluate the effectiveness of varicella
vaccine in a pediatric population exposed to
chickenpox.

Population, material and methods. A retrospective,
longitudinal, observational and analytic study was
carried out.

Results. 101 of 202 children who had been vacci-
nated —i.e. 50%- were exposed to chickenpox. Sev-
enteen of them developed varicella; four were ex-
cluded from the study because the disease occurred
<21 days after vaccination. The vaccine was effec-
tive in preventing the disease in 82.5%, with an
attack rate of 17.5%. The effectiveness was lower in

those aged <13 months (72.5%) as compared to
those > 13 months (87%) (p 0,06). Most of the cases
(47.6%) had been vaccinated at 12 or < 24 months of
age and most of the varicella cases occurred within
2years after vaccination. Most of the patients (95.2%)
had mild disease.

Conclusion. The varicella vaccine effectiveness was
of 82.5%, being lower in those vaccinated before 13
months of age.

Key words: varicella, vaccine, effectiveness.

INTRODUCCION

La varicela es una enfermedad infecto-
contagiosa de etiologfa viral, provocada
por un agente perteneciente a los Herpes-
viridae ADN, que afecta principalmentea
los nifios en sus primeros afios. La tasa de
ataque es elevada (90%); tiene un periodo
de incubacién de 14 dias * 2 dias y el
contagio se produce desde las 48 horas
antes del brote hasta 7 dias después.

Durante este periodo se deben adop-
tar medidas de aislamiento de contacto y
respiratorio; el aislamiento hospitalario
puede llegar a 10-21 dias.

Se registran dos brotes en el afio: a
comienzos del invierno y primavera. La
forma de contagio es por contacto directo.
Es una enfermedad prevalente en los pri-
meros afios de vida.'

En la mayorfa de los pacientes el com-
portamiento esbenignoy soninfrecuentes
las complicaciones mayores. Sin embar-
go, algunos nifios sanos pueden presentar
una sobreinfeccién bacteriana relaciona-
da con Streptococcus grupo A o Staphylo-
coccus aureus, que puede evolucionar en
forma desfavorable.?

La enfermedad puede tener un com-
portamiento mds grave en determinados
grupos de pacientes, como mujeres emba-
razadas susceptibles, pacientes inmuno-
comprometidos y adultos susceptibles.?
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El impacto de la enfermedad en EE.UU.
provoca por afio mdas de 4.000.000 casos y
requieren internacién cerca de 10.000 perso-
nas: 2-3 casos cada 1.000 nifios y 8 cada 1.000
adultos, con una mortalidad de 1 cada 60.000
afectados. La mortalidad en nifios hasta 12
afios es aproximadamente de 2 casos cada
100.000.>*

En nuestro pafs se calculan aproximada-
mente 400.000 casos anuales.

En los ultimos afios se han producido
importantes avances en el conocimiento de
la enfermedad, tanto en lo que se refiere a su
prevencién como a su tratamiento y se han
podido categorizar mejor los factores deries-
go relacionados con el huésped; esto reper-
cutié favorablemente en la posibilidad de
prevenir la enfermedad, tratarla o modificar
su evolucién.

Actualmente contamos con distintas for-
mas de prevencién, asi como con diversos
tratamientos de la enfermedad, a través dela
utilizaciéon de gammaglobulina de banco,
gammaglobulina hiperinmune, antivirales
como el aciclovir y una vacuna especifica a
virus vivo atenuado.>”

Contamos con una vacuna a virus vivo
atenuado en cultivo celular OKA-RIT con
una dosis de virus >2.000 ufp, de aplicacién
subcutdnea, estable, que puede conservarse
entre 4 y 8 grados centigrados. Se adminis-
tra a nifios menores de 13 afios en 1 dosis y
amayores de 13 afios en 2 dosis, coninterva-
lo de 6 a 8 semanas. Puede administrarse
desde los 12 meses de edad con una inmu-
nogenicidad >95%, con una eficacia protec-
tora, tanto humoral como celular, persisten-
te y duradera.'*

Transcurrido cierto tiempo observamos
que un grupo de nifios adecuadamente va-
cunados y expuestos a varicela se enferma-
ron, ensu gran mayorialevemente. Ante esta
situacién se planted larealizacién de un estu-
dio sobre la efectividad clinica de la vacuna
en nuestra poblacién pedidtrica.'®'*1¢

OBJETIVO

Determinar la efectividad clinica de la
vacuna contra la varicela en una poblacién
pedidtrica expuesta a la enfermedad.

POBLACION, MATERIAL Y METODOS
Diserio del estudio: es un estudio retrospec-
tivo, longitudinal, observacional y analitico,

realizado en el Hospital Italiano de Buenos
Aires durante el mes de junio de 2003.

La poblacién corresponde a un grupo de
nifios mayores de 1 afio que habian recibido
la vacuna contra la varicela segtin el esque-
ma habitual de una sola dosis (menores de 13
afios) en el vacunatorio del hospital.

La muestra se obtuvo por conveniencia:
se llamé una vez por teléfono al domicilio de
nifios vacunados desde la incorporacién de
la vacuna hasta abril del 2003. Los datos se
obtuvieron del centro de vacunas. Dos médi-
cos pediatras con formacién infectolégica
realizaron los llamados telefénicos, de lunes
aviernes, de 16 a20horas, durante las prime-
ras tres semanas del mes de junio del mismo
afio. Se consideraron incluidos en el estudio
los individuos que se encontraban en su do-
micilio al primer llamado.

Evaluamosenel curso del tiempo el com-
portamiento y grado de proteccién frente a
la exposicién a un caso indice de varicela
(Figura 1).

La vacuna utilizada correspondié a la
cepa OKA del virus vivo VZV atenuado que
contiene al menos 2.000 ufp. Los lotes de
vacuna fueron diferentes, pero todos co-
rrespondieron a un mismo laboratorio pro-
ductor y su aplicacién, al mismo grupo de
trabajo.

Definicion de enfermedad: se definié como
la aparicién de lesiones vesiculosas caracte-
risticas de varicela con fiebre o sin ella, con

FiGura 1. Poblacion estudiada

Vacunados 600 nifios

Y

Encuestados 202 nifios

/

Expuestos a varicela
101 nifios (50%)

N

Resto 97 ninos

l

Enfermaron 17

\
No expuestos
71 nifios (35,1%)

Excluidos 4 nifios

\

Desconoce exposicion

30 nifios (14,9%)




sintomatologia sistémica o sin ella en pacien-
tes o individuos que recibieron la vacuna
correspondiente.®

Se clasifico la enfermedad sobre la base
de su presentacioén clinica como: leve, mode-
rada o grave de acuerdo con el niimero de
lesiones presentadas (< 50 lesiones, 50-250
lesiones y > 250 lesiones), la presencia de
fiebre (> 38° C por mds de 72 horas), la
necesidad de antibiéticos, internaciény com-
plicaciones como neumonitis, encefalitis,
muerte.®

Se determind si el nifio estuvo expuesto a
varicelay en dénde; si se enfermd, la fecha en
la que curs6, dénde contrajo la enfermedad
(casa, jardin de infantes, escuela u otros),
quién realiz6 el diagnéstico (médico, enfer-
mera o familiar).

Se interrog6 sobre la existencia de alguna
enfermedad de base en el individuo vacuna-
do y su identificacién.

Criterios de inclusién: haber recibido vacu-
na especifica contra varicela.

Criterios de exclusién: se excluyeron los
pacientes que presentaban alguna condicién
de inmunosupresion (pacientes con corticoi-
des por via sistémica, trasplantados de 6rga-
no soélido o liquido, en quimioterapia o ra-
dioterapia, pacientes con VIH, inmunodefi-
ciencias primarias o secundarias).

Se tom6 como valida la aplicacion que
figuraba en la planilla administrativa del
vacunatorio.

Recoleccion de los datos: todos tenian teléfo-
no, por lo que realizamos la encuesta por esta
via (véase Anexo en pédginas electrénicas).

Los datos para la encuesta telefénica se
obtuvieron de la base de datos del centro
donde el nifio habia sido inmunizado y se
analizaron con el programa Statistix. Se con-
sider6 la prueba de chi cuadrado significati-
va con una p < 0,05. La prueba exacta de
Fisher se utiliz6 en los andlisis para nimeros
pequerios.

No se requirié un consentimiento infor-
mado por no realizarse ningtn tipo de inter-
vencioén sobre los nifios.

RESULTADOS

Poblacién: (véase Tabla 1) de 600 nifios va-
cunados que se encontraban en su domicilio
al primer llamado evaluamos a 202 con una
edad media de 2,56 afios, DE 2,45, rango 1 a
16,9 afios. La muestra estaba compuesta por
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95 nifios (47%) de sexo masculino y 107 (53%)
de sexo femenino. Todos tenfan su esquema
de vacunas completo por interrogatorio, de
acuerdo con el calendario Nacional de
Inmunizaciones.

Las edades en las cuales habian recibido
la vacuna se dividieron en: 1-2 afios 124 /202
(61,3%), 2-3 afos 24/202 (11,8%), 3-4 afios
21/202 (10,3%) y mayores de 4 afios 31/202
(15,3%).

Se evalud la presencia de alguna enfer-
medad crénica en el nifio y se determiné que
11 (5,5%) padecian algtin compromiso, clasi-
ficado como: paradlisis cerebral 2 casos, sin-
drome nefrético, asma, sindrome de Down,
hemangioma, uropatia, retraso madurativo,
sindrome convulsivo, drepanocitosis, hipo-
tiroidismo (un caso cada uno). Ninguno de
ellos padecia alguna enfermedad que pudie-
ra comprometer su respuesta inmunoldgica
al virus vaccinal.

Exposicion a la varicela: ante el interrogato-
rio a los padres sobre si su hijo habia estado
expuesto a un caso indice de varicela la res-
puesta fue: Si: 101/202 pacientes (50%). No:
71/202 pacientes (35,1%). Desconoce: 30/202
pacientes (14,9%).

En la evolucién consecutiva a la vacuna-
cién hubo 21/202 nifios que se enfermaron
de varicela (10,4%) con un tiempo medio en
laaparicién de enfermedad de 22 meses (ran-
godeldiaa62,3 meses), conunamedianade
15,5 meses; 4 de ellos presentaron la enfer-
medad en los 21 dias consecutivos a haberse
administrado la vacuna y, por lo tanto, se
excluyeron del estudio cuando evaluamos
su efectividad (exposicién-enfermedad).

Un médico diagnosticé enfermedad por
varicela en 20 nifios (95,2%).

Exposicion: cuando se pregunté a los pa-
cientes que presentaron la enfermedad si
habian estado expuestos y donde, el 87,5%
refirié una fuente clara de exposicién que se
dividié en: domicilio: 6 casos (28,5%); jardin
de infantes: 8 casos (38%); escuela: 3 casos
(14,2%) y desconocido: 4 casos (19%). La
mayoria de las exposiciones ocurrieron en el
jardin de infantes y en la escuela (58,4%).

Tipo de enfermedad: los niflos que se enfer-
maron presentaron un compromiso leve en
20 casos (95,2%) y moderado en 1 (4,8%).

Edad a la que fueron vacunados los nifios que
presentaron enfermedad: categorizamoslaedad
de los nifios que fueron inmunizados y que
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padecieron la enfermedad con los siguientes
resultados. 1-2 afios: 10 casos (47,6%); 2-3
anos: 4 casos (19%); 3-4 afios: 4 casos (19%);
mayores de 4 afios: 3 casos (14,2%).

Tiempo transcurrido entre la aplicacion de la
vacunay la aparicion de la enfermedad: se deter-
miné el tiempo transcurrido entre la admi-
nistracién de la vacuna y la aparicién de
enfermedad. Cuando analizamos y compa-
ramos los grupos de acuerdo con la edad en
que fueron vacunados, la exposicién a la
enfermedad y su desarrollo posterior, no
observamos diferencias estadisticamente sig-
nificativas en su tasa de ataque (Tabla 2).

Tasa de ataque de los nifios vacunados y
expuestos:hubo 17 /97 nifios que presentaron
la enfermedad luego de la exposicién. Esta
ocurri6 dentro del afio de vacunacién en: 5/
17 casos (29,4%); entre 1y 2 afios: 5 /17 casos
(29,4%) y mds de 2 afios: 7/17 casos (41,1%).

La mayoria de los casos ocurrieron den-
tro de los 2 afios de haberse aplicado la
vacuna (58,8%).

Cuando tomamos al grupo de nifios ex-
puestos menores de 2 afios y los dividimos
envacunadosalos 12 meses (8/28)y vacuna-
dos entre los 13 y 23 meses (1/24), observa-
mos diferencias significativas en cuanto a la
tasa de ataque: fue mayor en el grupo de
nifios vacunados a los 12 meses 28,5% contra
4,1% en los vacunados después de esa edad
(p 0,02) (Tabla 3).

Si comparamos a los nifios expuestos va-
cunados antes de los 13 meses que enferma-
ron (8/28)y los vacunados después de los 13
meses (9/69), obtuvimos una tasa de ataque
de 28,5% contra 13% (p 0,06).

La edad de vacunacién de los pacientes
que no presentaron varicela fue: edad media
de 2,57 afios, DE 2,58 y una mediana de 1,5
afios. La edad de los que la presentaron fue:
edad media de 2,47 afios, DE 1,83 con una
mediana de 1,95 afos.

El grupo de nifios vacunados menores de
2 afios se dividid en vacunados alos 12 meses
y vacunados entre los 13 a 24 meses (Tabla 3).

Ninguno de los pacientes definidos como
no expuestos presenté la enfermedad.

Aceptacion de la encuesta: favorable: 196/
202 personas (97%). Desfavorable: 6/202
personas (3%).

CONCLUSIONES
¢ El grado de proteccién global de la vacu-

na para la poblacién de nifios expuestos
fue del 82,5%.
e Latasadeataquefuedel17,5%, mayoren
losnifios vacunadosalos 12 meses (28,5%).
e Los pacientes que se enfermaron presen-
taron en su gran mayoria una enferme-
dad caracterizada como leve (95,2%).

DISCUSION

Motivé la realizacion de este estudio la
evidencia de que algunos nifios vacunados
contrala varicelaluego de exponerse presen-
taban laenfermedad. A través de él quisimos
determinar el grado de protecciéon que confe-
rfa la vacuna. Trabajos publicados, como el
de Vdzquezy colaboradoresencontraronuna
proteccién de la vacuna del 87% (IC 95%, 81-
91) y Tugwell y colaboradores informaron
una proteccién de 72% (C195%: 3%-87%).1418

Tomamos una poblacién de nifios que
tenian en comun el haber recibido la vacuna
especifica contra varicela en una sola do-
sis.'"'? La mayoria habfan sido vacunados
entre el primero y segundo afios de edad
(61,3%) y coincidi6 con lo recomendado en
la bibliograffa. Ninguno de ellos padecia
alguna enfermedad que pudiera alterar su
respuesta inmunoldgica a la vacuna o lo
colocara en situacién de mayor exposicion a
la enfermedad.

TaBLA 1. Caracteristicas de los nifios vacunados

Padecieron enfermedad

Sin enfermedad

N° Pacientes (%) 21 (10)
Sexo masculino 10 (45)
Sexo femenino 11 (55)
Exposicién a varicela 21
Hogar 6 (28,5)
Jardin de infantes 8 (38)
Escuela 3 (14,2)
Desconocido 4 (19)
Otros 0
Edad de vacunacién
1 a 2 anos 10 (47,6)
2 a 3 afios 4 (19)
3 a 4 afios 4 (19)
>4 afios 3 (14,2)
Enfermedad de base 3 (14,2)
Procedencia Capital 14 (66,6)
Procedencia provincia 7 (33,3)

181 (90)
85 (48,1)
96 (51,8)
80

13 (16,2)
50 (62,5)
15 (18,7)

2 (2,3)

114 (62,9)
22 (12,1)
17 (9,3)
28 (15,4)

8 (9,1)
149 (82,4)
32 (17,6)




Se los interrogé sobre su exposicién a
varicela y su comportamiento posterior en
este grupo de pacientes pedidtricos vacuna-
dos. De los 202 nifios vacunados, 101 (50%)
refirieron haber estado expuestos a varice-
la,lo quenosindicala alta frecuencia deesta
enfermedad entre los nifios. De los expues-
tos, 4 presentaron la enfermedad en las 3
semanas consecutivas a la aplicacién de la
vacuna, por lo que fueron excluidos del
estudio, con lo cual quedaron 97/101 nifios.
De ellos, 17/97 presentaron la enfermedad
posexposicién, con una tasa de ataque del
17,5%, por lo cual consideramos que el gra-
do de proteccién conferido por la vacuna
fue del 82,5%.

Si tomamos en cuenta el grado de protec-
cién que conferia la vacuna contra la enfer-
medad moderadao grave, éstafue del 95,2%.

Esinteresante destacar queenel grupode
nifios cuyos padres refirieron que sus hijos
no se habian expuesto a varicela no hubo
ningtn caso de enfermedad.

Tratamos de minimizar la falla de la va-
cuna debido a la metodologia de aplicacién
empleada, utilizando la vacuna de un mismo
agente productor, diferentes lotes, su aplica-
cién en diferentes dfas y un mismo grupo de
personas a cargo de su aplicacion.

Con respecto al diagndstico de enferme-
dad, fue clinico y en la gran mayoria de los
casos fue realizado por un médico (20 casos,
95,2%), 1o que redujo considerablemente las
dudas.

Cuando relacionamos la edad de los ni-
fios al momento de ser vacunados con la
aparicién de la enfermedad nos encontra-

TasLA 2. Tasa de ataque en nifios expuestos
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mos que la mayoria (10 nifios, 47,6%) habian
recibido la vacuna entre el primero y el se-
gundo afios.

Este hecho podria estar relacionado con
la presencia de anticuerpos maternos o conla
aplicacién de la vacuna contra sarampidn,
rubéola y paperas dentro de los 30 dias de la
aplicacion de la vacuna contra varicela.'” En
un trabajo publicado por Vazquez y col,
observaron que en los nifios vacunados an-
tes de los 15 meses, la efectividad de la vacu-
naenel primerafio fue del 73% contra 99% en
los vacunados después de esa edad.™

Con estos resultados podriamos plantear
la vacunacién luego de los 13 meses de edad
en la bisqueda de una mejor proteccién.

Unavacuna combinada conladerubéola,
sarampioén y paperas (cuddruple viral) que
pueda ser administrada en una sola dosis
podrd resolver la necesidad de su aplicacion
en forma simultdnea.

El momento de mayor riesgo de exposi-
cién en estos nifios fue, en la mayorifa de los
casos, en el jardin de infantes (58,4%) y en la
escuela, lo que ameritarfa vacunar antes del
ingreso a ellos. Estos datos coinciden con
otras publicaciones.®

Cuando determinamos el tiempo trans-
currido entre la aplicaciéon de la vacuna y la
aparicién de enfermedad observamos que el
58,8% de los nifos la presentaron dentro de
los 2 afios de la aplicacién. Este dato, asocia-
do con la tasa de ataque, nos replantearia la
necesidad de aplicar una segunda dosis en-
tre los 4 a los 6 afios, buscando una mayor
proteccién y evitar asi la aparicién de brotes
o el traslado de una enfermedad de etapas

Edad de vacunacién N° expuestos (n 97)

Enfermedad (17) Tasa de ataque

1 a2 afos 52
2 a 4 afios 27
> 4 anos 18

9 17,3%
6 22,2%
2 11,1%

No hay diferencias significativas

TaBLA 3. Tasa de ataque en vacunados de 12 meses contra 13-24 meses

Edad de vacunacion N° expuestos (n 52)

Enfermedad (9) Tasa de ataque

12 meses 28
13 a 24 meses 24

8 28,5%
1 4,1%

Prueba exacta de Fisher, p=0,02.
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tempranas a una poblacién mds tardia de
adultos jévenes (susceptibles).

Cuando evaluamos a los nifios que se
enfermaron clasificando el tipo de enfer-
medad padecida, enla mayorialaformade
presentacion fue leve (20/21); se evita asi
el desarrollo de una enfermedad modera-
da o grave, lo que demuestra un grado de
proteccién de la vacuna del 95,2% para tal
situacion.

No encontramos diferencias cuando rela-
cionamos el sexo o enfermedades predispo-
nentes con el fracaso de la vacuna, ni tampo-
co en la procedencia del nifio.

Alamayoria delas personas entrevista-
das no les molesté la encuesta; en cambio,
agradecieron el interés por determinar el
grado de proteccién de la vacuna para sus
hijos.

El estudio presenta algunas debilidades
en el disefio; si bien el nimero de casos
analizados no es elevado como para sugerir
cambios de conductaen el esquemaactual de
vacunacioén, es una observacién congruente
con otros grupos de investigaciéon. Asimis-
mo, sibienla muestra analizadano se obtuvo
de una aleatorizacién sino por conveniencia,
se intenté minimizar los sesgos al considerar
validos los que respondieron al primer lla-
mado telefénico.
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