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RESUMEN






Justificacién:

La varicela es una enfermedad infecto-contagiosa de distribucion mundial
producida por la infeccién primaria del virus varicela zdster en personas
susceptibles. En ausencia de vacunacién, es una enfermedad de presentacion
universal, siendo tipica de la etapa infantil. Afecta al 86% de los sujetos
susceptibles cuando el virus se difunde en comunidades semicerradas, como
guarderias o escuelas, siendo de caracter basicamente benigno. En cambio, en
recién nacidos y adultos puede cursar con complicaciones graves, incluso en
pacientes inmunodeprimidos puede ser muy grave. En nuestro pais existen
pocos estudios sobre la efectividad de la vacuna cuando la enfermedad se
presenta en brotes escolares. Dada la importancia epidemioldgica de la
varicela y la escasez de datos vélidos sobre su efectividad en este contexto, el
objetivo del presente estudio ha sido calcular la efectividad de la vacuna de la
varicela en brotes escolares durante el curso académico 2009-2010 en el
municipio de Totana, asi como describir las caracteristicas sociodemogréaficas y

clinicas del alumnado implicado en los mismos.

Metodologia:

Estudio de cohortes retrospectivo realizado en guarderias y/o colegios de
educacién infantil o primaria publicos de un municipio de la Region de Murcia.
Los participantes fueron el alumnado menor de 13 afios que acudia a la misma
aula donde se produjo un brote de varicela. Las mediciones principales fueron:
datos sociodemograficos, antecedentes clinicos y de vacunacion y variables
relacionadas con la enfermedad varicelosa obtenidos a través de un
cuestionario autocumplimentado por padres y/o tutores y del registro regional
informatizado de vacunas (VACUSAN). Ademds se realizd una encuesta
telefénica a todos aquellos padres/tutores del alumnado afectado de varicela,

para profundizar en la informacién del primer cuestionario y ampliar datos



sobre su proceso infeccioso. Los datos fueron analizados con el paquete

estadistico SPSS en su version 21.0.

Resultados:

Se detectaron 51 brotes de varicela, con una mediana de 3 casos por brote en
ambos niveles educativos. La cobertura vacunal global fue del 10,7% (IC 95%:
8,6-13,2), siendo siempre muy superior en el alumnado de nacionalidad
espafola frente al de nacionalidad extranjera (OR=21,21; IC 95%: 2,92-153,92;
p<0,001). Encontramos discrepancias entre los datos vacunales del
cuestionario y el programa informatizado de vacunaciones (kappa=0,50 [IC
95%: 0,43-0,58), p<0,001). La tasa de ataque global segin VACUSAN fue de
59,7% (IC 95%: 55,8-63,4) en no vacunados y de 5,3% (IC 95%: 2,1-12,8) en
vacunados. Obtuvimos una efectividad global del 89,2% (IC 95%: 72,1-95,8) y
100% para una y 2 dosis de vacuna, respectivamente. A través de andlisis
estadisticos de la efectividad de la vacuna, se estimé que se podrian evitar el
91,2% (IC 95%: 77,1-96,6) de los enfermos ocurridos en el alumnado no
vacunado, es decir, que se podrian haber evitado 345 (IC 95%: 293-367) casos
de varicela entre el alumnado no vacunado, si antes del brote escolar de
varicela hubieran recibido la vacuna.

Respecto a los datos clinicos de la enfermedad varicelosa, destacamos la
presencia de un patrén generalizado en la distribucion de las vesiculas, en
donde el 61,1% presentd menos de 50 vesiculas con una duracién mediana de
8 dias. El 51,8% de los afectados presentd fiebre durante 2 dias. También
constatamos que el 83% del alumnado enfermo de varicela perdié una media
de 5,28 dias de colegio, siendo esta pérdida mayor en los alumnos de menor
edad (F3280=2,98, p=0,03). Se presentaron 4 casos de varicela modificada, los
cuales presentaron una sintomatologia mas leve que el resto de los casos de

varicela ocurridos en el alumnado no vacunado.



Conclusiones:

Elevada efectividad de la vacuna de la varicela y muy especialmente en un
esquema de vacunacion de 2 dosis. Se han detectado discrepancias entre la
informacion aportada por los padres y los registros informatizados regionales,
asi como una diferencia en la cobertura de vacunaciéon en funcién de la
nacionalidad. La sintomatologia del alumnado con varicela modificada es mas
ligera que la varicela que se presentd en el alumnado no vacunado,

traduciéndose en una menor pérdida de dias de colegio.
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"Todo parece imposible hasta que se hace"

Nelson Mandela :






1. Introduccion






Efectividad vacuna varicela: brotes escolares

La varicela y el herpes-zéster son dos enfermedades de la especie humana
producidos por el mismo virus, el virus varicela-zéster (VVZ), que ha

acompafiado al ser humano desde su origen'.

La varicela es una enfermedad infecto-contagiosa de distribucién mundial
producida por la infeccién primaria del VVZ en personas susceptibles. En
ausencia de vacunacion es una enfermedad de padecimiento universal,
siendo tipica de la etapa infantil. Se caracteriza por la aparicién de un
exantema vesicular generalizado?, con vesiculas en diferentes estadios de
evolucién. Afecta al 86% de los sujetos susceptibles cuando el virus se
difunde en comunidades semicerradas, como guarderias o escuelas, siendo
de caracter basicamente benigno. En cambio, en recién nacidos y adultos
puede cursar con complicaciones graves, incluso en pacientes

inmunodeprimidos puede ser muy grave®.

Por otro lado, el herpes-zéster es una enfermedad esporadica debida a la
reactivacion de la infeccién latente del VVZ situado en los ganglios de las
raices dorsales. Puede aparecer en todas las edades, pero su incidencia es
méaxima entre los pacientes adultos. Se caracteriza por presentar una erupcion
vesiculosa unilateral circunscrita a un dermatoma, a menudo vinculada a dolor
intenso. Actualmente se desconocen los factores responsables de esta

reactivacion del VVZ4.

A pesar de la larga trayectoria de esta enfermedad, no fue hasta el afio 1974
cuando por primera vez se desarrollé en Japdn la vacuna frente a varicela®.
Fue una vacuna de virus vivos atenuados, procedentes de la cepa Oka aislada
del liquido de las vesiculas de un nifio sano de 3 afios de edad con varicela®.

Aunque inicialmente fue registrada para uso exclusivo en pacientes



Efectividad vacuna varicela: brotes escolares

inmunodeprimidos, posteriormente se autorizé para uso general y vacunacion

sistematica.

Las indicaciones de la vacuna de la varicela varian segun el pais analizado, ya
que mientras en unos se ha adoptado la estrategia de vacunacién universal,
en otros, la vacuna se encuentra autorizada Unicamente en personas de alto
riesgo de padecer varicela grave. Este hecho evidencia las desigualdades en

materia salud existentes a nivel mundial.

Estas discrepancias también estdn presentes cuando nos centramos en
nuestro pais, ya que cada Comunidad Auténoma tiene implantadas diferentes
calendarios vacunales, afectando también estas diferencias a la vacuna de la
varicela. Tras la Comisién de Salud Publica del Consejo Interterritorial del
Sistemna Nacional de Salud (CISNS)’” desarrollada el 2 de marzo de 2005, se
aprobé la recomendacién de vacunar con una dosis de vacuna frente a
varicela a una cohorte, elegida por cada Comunidad Auténoma, entre las
edades de 10 y 14 afios (ambas inclusive), que refirieran no haber pasado la
enfermedad, ni haber sido vacunadas con antelacion. Cada Comunidad

Auténoma, estableceria durante el afio 2005 las medidas para su aplicacién®.

Concretamente, en la Region de Murcia, la vacunaciéon se incluyé en
calendario sistematico en 2005-2006 en nifio/as de 11 afios, manteniéndose
las recomendaciones de vacunacién a personas susceptibles de alto riesgo’
de padecer enfermedad grave, tanto nifios como adultos, y a sus contactos
mas proximos. Si bien esta estrategia no modifica la epidemiologia de la

enfermedad, si puede reducir la incidencia en edades y grupos de poblacién

en que las complicaciones pueden ser mas peligrosas.
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Uno de los campos de mayor importancia en la promocién de la salud es la
prevencién de enfermedades infecciosas mediante las vacunas. Dentro del
contexto de la inmunizacién, los profesionales de enfermeria desempefian un
papel primordial en el desarrollo de los programas de vacunaciones. No hay
que olvidar que enfermeria, a través de la consulta de atencién primaria, es la
primera puerta de entrada de casi la totalidad de la poblacién al sistema
sanitario, gracias a la consulta del Programa de Atencién del Nifo Sano y el

Programa de Atencién al Adulto.

La vacunacion llevada a cabo por el profesional enfermero, es un acto
fundamental para favorecer la salud colectiva potenciando la individual y
buena prueba de ello son las enfermedades erradicadas o en proceso de

erradicacion a través de la vacunacion (viruela y polio).

Al ser la varicela una enfermedad que afecta principalmente a la edad infantil,
y dado su elevado poder de contagiosidad, cabe destacar la aparicion de
numerosos brotes estacionales en las comunidades escolares, dada la
susceptibilidad de este colectivo. Algunos estudios’'" han demostrado que la
vacunacién frente a la varicela en el contexto de brotes en centros educativos,
tiene una alta efectividad, evitando con ello la aparicién de nuevos casos de

enfermedad.

En investigaciones previas, se ha observado que la efectividad de la vacuna
de la varicela oscila entre el 72-100% dependiendo del tipo de estudio
realizado, cobertura vacunal, asi como del nimero de dosis de vacunas
administradas'?. En nuestro pais existen pocos estudios sobre la efectividad
de la vacuna, y los publicados™' se han llevado a cabo en brotes Unicos de

varicela, con un escaso nimero de casos.
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Dada la importancia epidemiolégica de la varicela, junto con la escasez de
datos validos sobre su efectividad en brotes escolares en nuestro pais, asi
como la ausencia de este tipo de estudios en la Regién de Murcia, justifica la
pertinencia de la realizacion de este trabajo, en el que se ha decidido analizar
la efectividad de la vacuna de la varicela en el contexto de varios brotes en
centros educativos y, conocer las caracteristicas sociodemograficas del
alumnado implicado en los mismos; asi podremos ayudar a profundizar en el
conocimiento de esta enfermedad, y adecuarnos a las nuevas necesidades y

demandas sanitarias de la poblacién.
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2. Marco teodrico
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Efectividad vacuna varicela: brotes escolares

2.1. Antecedentes histéricos

Desde el inicio del universo a través del conocido Big Bang, hace unos 13
billones de afios y pasando por la formacién del planeta Tierra hace mas de 4
billones de afos, se estima que el ancestro comun universal de la vida pudo

haber surgido hace mas de 3 billones de afios™.

Debido a que los herpesvirus son especies muy antiguas, un conocimiento
mas detallado de las épocas geoldgicas puede ayudar a clarificar e iluminar

sobre la evoluciéon de los mismos' (Anexo ).

Dentro del Periodo Cdmbrico, 540-485 millones de anos, cuando los océanos
cubrian la Tierra, una familia de los herpesvirus marinos llamada
Malacoherpesviridae' ya infectaba a invertebrados como la ostra y la oreja de

mar, criatura marina tipica de este periodo.

Con la creaciéon del supercontinente Pangea hace unos 400 millones de afios
y la posterior separaciéon de sus placas tecténicas, en la gran fractura
geolégica del Gran Valle del Rift (Africa), se ha puesto de manifiesto la
evidencia foésil de vida de millones de afos antes de la época
contemporanea' (Figura 1). Tras las investigaciones basadas en el arbol
filogenético, se ha evidenciado que el antecesor de la familia de los
herpesvirus surgié en esa época (400 millones de afnos)' dentro de sus

huéspedes sindpsidos® ancestrales y saurdpsidos®.

 Uno de los tres grandes grupos de reptiles que han existido (reptiles-medio-mamiferos).

b Grupo de animales sin valor taxonémico que agrupa a las aves, algunos reptiles fosiles y los

reptiles actuales.

13
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Figura 1. Pangea y la aparicion del herpesvirus

PANGAEA GONDWANALAND and AFRICA

Greater than 200 mya Less than 200 mya

EA: Europe/Asia; NA: North America; SA: South America ; AF, Africa; AN, Antarctica; AU: Australia; VZV, varicella-zoster virus; SVV,
simian varicella virus; HSV-1, herpes simplex virus 1; HSV-2, herpes simplex virus 2; GTHV, green turtle herpesvirus; CMV:

Cytomegalovirus; HHV-6, human herpesvirus 6; HHV-7, human herpesvirus 7; EBV, Epstein-Barr virus; HHV-8, human herpesvirus 8.

Fuente: Journal of Virology'®

Después de los Malacoherpesviridae surgieron otras dos familias, los
Alloherpesviridae, virus de anfibios y peces, y Herpesviridae, los virus de

reptiles, aves y mamiferos.

Los Herpesviridae se dividen en tres subfamilias, denominadas alfa, beta y
gamma herpesvirus, tal y como aparece reflejado en el Anexo Il. Se ha creado
un arbol filogenético en base a la alineacion de secuencias de aminoacidos en
seis genes comunes a cuarenta especies dentro de las subfamilias alfa, beta y
gamma herpesvirus. El examen de la ramificacién en las tres subfamilias
ilustradas en la Figura 2 refuerza la evidencia de la coevolucién de muchas

especies de herpesvirus de forma individual y de sus huéspedes’®.
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Figura 2. Arbol filogenético de la familia Herpesviridae
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HSV-1, herpes simplex virus 1; HSV-2, herpes simplex virus 2; SA-8, simian agent 8; HVB, herpesvirus B; BHV-1,

bovine herpesvirus 1; BHV-5, bovine herpesvirus 5; PRV, pseudorabies virus; EHV-1, equid herpesvirus 1; EHV-4,
equid herpesvirus 4; VZV, varicella-zoster virus; SVV, simian varicella virus; MDV-1, Marek's disease virus type 1;
MDV-2, Marek's disease virus type 2; HVT, herpesvirus of turkeys; ILTV, infectious laryngotracheitis virus; PsHV-1,
psittacid herpesvirus 1; GTHV, green turtle herpesvirus; HCMV, human cytomegalovirus; CCMV, chimpanzee
cytomegalovirus; SCMV (a) and SCMV (b), simian cytomegalovirus; RNCMV, rhesus cytomegalovirus; THV, tupaiid
herpesvirus; MCMV, murine cytomegalovirus; RCMV, rat cytomegalovirus; HHV-6, human herpesvirus 6; HHV-7,
human herpesvirus 7; EBV, Epstein-Barr virus; RLV, rhesus lymphocryptovirus; MarLCV, marmoset herpesvirus;
HHV-8, human herpesvirus 8; RRV, rhesus rhadinovirus; HVA, herpesvirus ateles; HVS, herpesvirus saimiri;
MuHV-4, murid herpesvirus 4; BHV-4, bovine herpesvirus 4; EHV-2, equid herpesvirus 2; AHV-1, alcelaphine

herpesvirus 1; PLHV-1, porcine herpesvirus 1.

Fuente: Journal of Virology'®
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El Periodo Tridsico, 250-200 millones de afios, es bien conocida por la
aparicién de los dinosaurios. Los herpesvirus ancestrales ya se encontraban
vivos cuando los dinosaurios dominaban la tierra durante el Periodo Jurasico
(200-152 millones de afios). Obviamente, estos antiguos herpesvirus tuvieron
mayor éxito que los dinosaurios en el periodo de adaptacién al Periodo
Cretacico (150-70 millones de afos) y supieron adaptarse y sobrevivir®.
Concretamente, si los anélisis de filogenética molecular son correctos,
sugieren que el precursor de los VVZ solo podia haber surgido en Africa hace
unos 70 millones de afios, en la Epoca del Paleoceno cuando proliferaron los

primeros mamiferos?' (Figura 3).

Figura 3. Lémur de Madagascar. Un antiguo modelo de primate

Fuente: Princeton University Press?'
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Estos primeros primates vivian en arboles, en grupos familiares y debido a su
pequeio tamafo, las evidencias fésiles de estas criaturas son escasas. Sin
embargo, los primatélogos sugieren que los primeros primates
probablemente se parecerian a los I|émures que se encuentran en

Madagascar, frente a las costas del sur de Africa?'.

Estos primates evolucionaron para asumir funciones mas simiescas alrededor
de 35 millones de afios. Otro de los argumentos que indican el origen
africano de VVZ en humanos proviene del virus varicela simio (SVV) en simios
del Viejo Mundo; el VVS tiene un 70% de identidad cuando se compara con
el genoma del VWZ humano?®. Ademas, la ausencia de SVV de monos del
Nuevo Mundo sugiere que el ancestro més reciente surgié en Africa después
de que Gondwana se habia separado en Africa y América del Sur hace unos

120 millones de anos’®.

Alrededor de 8 millones de afios, los hominidos se separaron de los grandes
simios. Los primeros Australopithecus, llamados Lucy y Tembo (Figura 4),
descubiertos en el Gran Valle del Rift en 1974, nos indica que existieron hace
unos 3 millones de afos y que ya estaban infectados del ancestral VVZ.
Posteriormente el Homo Erectus reemplazé al Australopithecus y alrededor
de 150.000 afos surgid el antecesor mas reciente de los humanos

anatémicamente modernos®.
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Figura 4. llustracion de Lucy y Tembo Australopithecus

Fuente: Journal of Virology'®

2.1.1. Zéster como estrategia de supervivencia

Los VVZ han evolucionado conjuntamente con el principio de la humanidad,
desarrollando un modo bifasico de supervivencia como “varicela” (infeccion
primaria) y “herpes-zéster” (reactivacion). En tiempos prehistéricos, el virus
aseguraba su supervivencia en pequefios nicleos de poblacién mediante el

"herpes-zoster”, desarrollada por los adultos para transmitirla luego a nifios
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que previamente no habian contraido la varicela. El crecimiento demogréfico
y el comienzo de los grandes asentamientos urbanos cambié el mecanismo
de propagacion del VWZ que empezé a hacerlo como “varicela” transmitida
de nifios a nifilos que vivian en proximidad. Este mecanismo persiste todavia
en la actualidad, siendo las escuelas infantiles el principal foco de contagio®.

Por razones evolutivas, ain desconocidas, dentro de los herpesvirus, el VWZ
es el valor atipico en lo que respecta al modo de transmisién en nifios, ya
que, normalmente el VWZ no se propaga por rutas de transmisién vertical
comunes a los otros herpesvirus humanos; cabe destacar que el VZ es el

Unico herpesvirus humano que se transmite principalmente por aerosoles'.

2.1.2. Dispersion del virus varicela-zoster hacia Asia y Europa

Las propiedades de latencia y reactivacion de aquellos virus han servido para
que los VWZ hayan evolucionado y mutado genéticamente desde tiempo
inmemorial junto a la propia humanidad y la acompafien desde las primeras
migraciones de Africa hacia Asia y posteriormente a Europa. Debido a que
estas mutaciones son extremadamente lentas, existen autores?>?® a favor de la
vacunacion universal de la varicela en la infancia. Segun ellos, si todos los
nifios estuvieran inmunizados, habria menos posibilidad de que una nueva
mutacién del VVZ se convirtieran en un problema relevante de salud publica.
Aunque, incluso después de 70 millones de afos, el VVZ sigue siendo una

presa escurridiza.
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2.1.3. Clados® del virus varicela-zéster y filogeografia

La explicacién mas probable para la dispersion del VVZ en todo el mundo es
por coevoluciéon del VWZ con los seres humanos modernos, mientras los
humanos infectados por varicela latente emigraron de Africa alrededor de
60.000 a 100.000 afos a Arabia y posteriormente continuaron hacia Asia y

Europa’®.

En la reunidn desarrollada en Londres sobre el consenso en la nomenclatura
del VWZ% en el afio 2008, fueron reconocidos cinco clados del VVZ y también
se afirmé que el antepasado mas reciente de estos cinco clados aln esta por

definirse.

Debido a la secuenciaciéon completa de varias cepas del VWZ desde el afio
1986 y gracias a la filogeografia, se ha evidenciado que los clados 1,3y 4 son
de Europa y América del Norte, el clado 2 es asiatico (japonés) y el clado 5

pertenece a la India?’ (Figura 5).

A pesar de que las cepas del VVZ pueden ser diferenciadas en cinco clados,
los virus dentro de cada clado generalmente tienen un fenotipo similar
cuando se aislan. Por tanto, todos estos clados son facilmente distinguibles
entre si, a pesar de que dentro del mismo clado presentan el 99,9% de

identidad y entre clados distintos son idénticos en un 99,8%%.

¢ Grupo de cepas similares derivadas de un ancestro comdn.
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Figura 5. Filogeografia de los dintintos clados del VVZ en el mundo

Fuente: Journal of Virology'®

2.1.4. Origen del nombre de la varicela

El origen del término “varicela” se presta a diversas y variadas
interpretaciones. Mientras que el herpes-zéster es reconocido desde la
antigliedad como una entidad clinica independiente debido al exantema
vesicular por dermatomas; en cambio, la varicela muchas veces fue

confundida con otras enfermedades “mayores”, especialmente la viruela.

Para algunos autores? es un diminutivo irregular de variola (viruela), ya que
era considerada una variante menos virulenta que la viruela. Este término
procedente del latin varius, “variado o manchado”, aparece probablemente
durante la época romana, aunque fue documentado por primera vez en el

siglo VI en la crénica realizada por el obispo suizo Marius de Avenches (530-
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594) en el afio 570%. Jennings®', uno de los primeros autores de libros
pediatricos, indica que el término fue introducido por Vogel en 1764 y que

deriva de “varus”, pustula o grano®.

El origen del término inglés “chickenpox” tampoco estd muy claro. En el
articulo publicado por Lerman?®, se intenta arrojar un poco méas de luz acerca
del origen de este término. En él se apunta a Richard Morton como el primero
en citar “chickenpox” en la literatura cientifica, cuando en 1694 lo describié
como una forma suave de viruela. Thomas Fuller en 1730, aventurd la
posibilidad de que tal término procediera de “las pequefias manchas que
deja, como si el nifio hubiera sido picado por las garras de un pollo”. Més
tarde, Fagge en 1886 atribuyé este término a la palabra “chickpease”,
garbanzo, que deriva de la palabra francesa “pois chiche” y del latin “cicer”,
ya que segun él, la textura y color crema de los garbanzos son similares a la

vesicula pustulosa de varicela en fase temprana de desarrollo®.

El sufijo —pox, en inglés proviene de la palabra pock o pocks (saco o bolsa), y
era comlUnmente usado para dar nombre a un conjunto de distintas
enfermedades que se caracterizaban por presentar pustulas eruptivas en la
piel. De acuerdo a este razonamiento, para determinar a la viruela en inglés
se usaba el término Smallpox o small pock, que significa pequefias pustulas,
precisamente para diferenciarlo de la sifilis, que era conocida como great pox

o grandes ampollas.
Otra explicaciéon alternativa realizada por Christie®*® en 1969, indica que el

término “cicen” en inglés antiguo, se refiere a “corral de aves”. Mientras que

otra referencia®* indica que puede derivar de otra palabra del inglés antiguo,
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“gican” que significa “picar” en una clara alusién a las molestias que

provocan las lesiones pruriticas.

En 1972, Juel-Jensen y MacCallum*” resumieron los términos cominmente
usados para hacer referencia a la varicela; algunos de estos ejemplos son los

que aparecen en la Tabla 1:

Tabla 1. Palabras usadas para designar a la varicela en
distintos idiomas en 1972

Idiomas Términos usados

Francés Varicelle

Escandinavo Skaalkopper, skoldkopper, vandkopper, vattenkopper

Aleman Windpocken, wasserpocken,spitzblattern, varizellen
ltaliano Varicella, vaiuolo acquaiuolon
Espariol Varicela, viruelas locas

Fuente: Juel-Jensen & MacCallum3’

2.1.5. Origen del nombre de zdster

Respecto a la terminologia “zdster” su procedencia es mas clara. Segun
Christie®, debido a la dispersion de las lesiones, “zéster” deriva de la Grecia
clésica, donde los guerreros usaban un “zéster”, que era una especie de
cinturédn para asegurar su armadura. El vocablo "herpes” o “shingles” en
inglés, también procede del latin “cingulus", que significa “faja o cinturén”.
En ambas definiciones se aluden a la propagacién dermatoldgica del rash

referente a un dermatoma3®.
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El nombre de "herpes” se atribuye a Hipdcrates y procederia del griego
“reptar o arrastrarse” empleado para describir la propagacion de las lesiones

cutdneas que producia el herpes simple y zoster.

2.1.6. Varicela como enfermedad independiente

Hay que destacar que mientras el zdster fue descrito por griegos y romanos,
la varicela carece de visibilidad durante siglos debido a su caminar
clandestino frente a otras enfermedades mayores, especialmente la viruela, ya

que muchas veces fue confundida “con una forma benigna de viruela”.

La primera vez que se desvincula la varicela de la viruela surgié en el siglo
XVI, de manos de los médicos italianos Vidus Vidius e Ingratus, que le
otorgaron el nombre de “crystalli o revaglioni”. Aunque oficialmente el
nombre de “chickenpox” se le otorga a Morton (1694) y Fuller (1730),

mientras que el término “varicella” se le atribuye a Vogel (1764)*.

Sin embargo, fue en 1767 cuando William Heberden diferencié claramente el
curso clinico de la varicela y la separ6 claramente de la viruela, pero solo
desde el punto de vista sintomatico. Concretamente en el Colegio de
Médicos de la ciudad de Londres, donde hizo una exposicién en la que
indicaba que “la varicela (chickenpox), también llamada viruela de los cerdos
(swinepox), es una enfermedad benigna, todavia importante en relacién con
la viruela, con la cual fue mucho tiempo confundida, ya que hay quienes
tienen la falsa creencia que si se padece la varicela estaran inmunes frente a la
viruela”. También llegé a afirmar que “los que presentan varicela no son

capaces de tenerla otra vez"“.
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En la misma posicién y poco después que Heberden, se manifestaron Heim y
Trousseau, haciendo hincapié sobre la especificidad de la varicela e
insistiendo en separarla de la viruela, siendo su opiniéon casi admitida

universalmente?’.

A mediados del siglo XIX y en contraposicién a lo dictado anteriormente, se
sitian los famosos dermatélogos vieneses Hebra y Kaposi, que defendieron la
unidad etiolégica de viruela y varicela. En Francia, Talamon también sostenia
que “varicela, vacuna, varioloide y viruela, no serian mas que las formas
diferentes de una misma enfermedad, los efectos de un mismo virus o
microorganismo modificado, atenuado o exaltado, por pasos sucesivos del
animal al hombre y del hombre al animal”#. Este concepto unitario se
abandoné al observar que la viruela no confiere inmunidad contra la varicela 'y
viceversa, destacandose también que la vacunacién antivaridlica inmuniza
contra la viruela, pero no contra la varicela. Estos serfan los hechos esenciales
que impedirian admitir la identidad de ambas enfermedades. Ademas, la
discusion quedd zanjada por la aparicion pandémica de la varicela en Europa
y otros continentes, entre 1868 y 1874, que vino a demostrar que dicha

enfermedad era una entidad morbosa ajena a la viruela®.

2.1.7. Naturaleza del agente varicela-zéster

Steiner en 1875, demostré que la varicela era causada por un agente
infeccioso al transmitir la enfermedad a nifos a través de la inoculacién de
muestras de fluido de vesiculas procedentes de pacientes con varicela;

aunque la naturaleza del agente permanecia desconocida®.
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En 1904, cuando Tyzzer® realizé el estudio epidémico de la varicela en la
carcel de Bilibid (Filipinas), observé que la mayoria de los pacientes con
varicela tenian cicatrices producidas por haber padecido anteriormente la
viruela o la propia marca o cicatriz debida a la vacunacién contra la viruela.
Asi que escribié “si las dos enfermedades son idénticas como asegura Hebra,
es dificil explicar por qué después de haber pasado o estar vacunado frente a
la viruela no estas protegido frente a una forma leve de varicela”. Dos afios
mas tarde, Tyzzer va mas alld, ya que sabiendo que la viruela producia
lesiones en los monos y en las cérneas de los conejos, inoculé a monos y
conejos fluido de las vesiculas procedente de enfermos de varicela. En su
estudio concluyé que “el cardcter negativo de estas inoculaciones indica

claramente que la enfermedad es distinta a la viruela”.

Tyzzer también observé que mientras la varicela estaba considerada como
una enfermedad infantil, la epidemia en Filipinas se habia producido en
adultos. Este autor fue el primero en indicar la afectacion de varicela en
adultos en zonas tropicales, y que justificdé por razones de “raza, clima y el

hacinamiento de la carcel”3.

Después de tomar varias biopsias de lesiones cutdneas en once casos de
varicela, Tyzzer publicé fotografias tomadas con cadmara lucida de los tipicos
cambios celulares, como son las inclusiones intranucleares y células gigantes
multinucleadas (Figura 6). De acuerdo a este estudio, Tyzzer recomendd
realizar el diagnéstico diferencial entre la varicela y la viruela, a través del
rapido examen microscépico de las lesiones cutdneas. Asi es como el

procedimiento actual conocido como “Tzanck test” fue descrito en 1906%.
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Figura 6. Cambios celulares observados en lesiones cutaneas de enfermos de varicela
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Tomando como referencia los estudios de Tyzzer, Ernest Goodpasture inicid
una serie de experimentos animales que demostraron que las inclusiones
intranucleares eran caracteristicas de una infeccién por herpes Vvirus,
asumiendo por analogia que la enfermedad de la varicela era causada por

un virus*.

2.1.8. Relacion entre varicela y herpes-zoster

La pregunta de si la varicela y el zéster eran etimolégicamente distintos o si
estaban causadas por el mismo virus, permanecié sin respuesta durante

muchos afos®.

El primero en sugerir la relaciéon entre ambas enfermedades fue James Von
Bokay, un profesor de pediatria de Budapest, cuando en 1892 publicé dos

informes descubriendo como cinco casos desarrollaron varicela al haber
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estado en contacto estrecho con pacientes enfermos de herpes-zéster®. Este
investigador describié correctamente el periodo de incubacién promedio
para el desarrollo de varicela en pacientes susceptibles, asi como el espectro

promedio en dias?.

En 1921, Lipschutz demostré que la histopatologia de las lesiones cutédneas
del herpes-zéster eran similares a lo descrito por Tyzzer sobre las lesiones

cutdneas encontradas en enfermos de varicela®.

No fue hasta comienzos del siglo XX, cuando se probd que ambas
enfermedades eran causadas por el mismo agente patolégico. La
transmisibilidad de la varicela como agente infeccioso se debe a Kundratitz en
1925, cuando demostré que la inoculacion de liquido vesicular de pacientes
con herpes-zéster en personas susceptibles conducia al desarrollo de

varicela®’.

Poco después Bruusgaard® y el Comité de la Escuela Epidemiolégica de

Gran Bretana*® publicaron observaciones muy similares.

En 1943, Garland® sugirié6 que el herpes-zéster era debido a la reactivacién
del virus latente de la varicela, una situacidon similar a lo observado en el

herpes virus simple.

2.1.9. Aparicion del virus varicela-zoster

Toda controversia sobre si la varicela y el herpes-zéster era provocada o no

por el mismo virus, fue zanjada con el aislamiento del virus de la varicela por
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Weller y Stoddard en 1952°'. Aislaron por primera vez el virus causal en un
cultivo celular de muestras de liquido vesicular procedentes de pacientes con

varicela.

En estudios posteriores, Weller y colaboradores indicaron que los virus
aislados de pacientes con varicela y el herpes-zéster eran idénticos desde el
punto de vista morfolégico y serolégico, y se aplico al agente la
denominaciéon de virus varicela zéster>3. Un mismo virus, el VVZ, para dos

enfermedades, la varicela y el herpes-zoster.

No fue hasta el ano 1986 cuando Davison y Scott presentaron la secuencia
completa del 4cido desoxirribonucléico (ADN) del VVZ%, la cual consta de 70
genes distribuidos por igual entre las dos hebras del ADN. Estos
investigadores llegaron a la conclusién de que el VWZ y el herpes simple 1,
ambos miembros de la Alphaherpesviridae, evolucionaron a partir de un

genoma ancestral comun.

2.2. Estructura del virus varicela-zdster

El agente etiolégico causante de la varicela y del herpes-zéster, nombrado
WZ por Weller, es un ADN virus perteneciente a la familia de los
Herpesviridae, subfamilia Alphaherpeviridae, género Varicellovirus (Anexo ll).
Al igual que los virus pertenecientes a su familia, posee la capacidad de

permanecer en estado latente en el ser humano'.

Las particulas del VVZ miden aproximadamente unos 80-120 nandmetros de

didmetro. El genoma lineal del VVZ se encuentra en el nicleo de la capside
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icosaédrica que se forma a partir de proteinas codificadas por ORF20, ORF21,
ORF23, ORF33, ORF40 y ORF41*. La capside estd rodeada por una capa de
tegumento que se compone predominantemente de proteinas reguladoras
virales y exteriormente presenta una envoltura rica en lipidos, que se adquiere
a partir de membranas celulares y en el que se insertan las glicoproteinas

virales>(Figura 7).

Figura 7. Estructura basica del virus varicela-zéster

Capsid DNA Envelope
Tequment proteins

Fuente: Nat Rev Microbiol®®

El genoma del VVZ contiene una molécula de doble cadena de ADN de
aproximadamente 125.000 pares de bases (Figura 8). Existen 71 fragmentos
de comienzo de lectura (ORF) que codifica al menos 68 productos génicos

diferentes, lo que le convierte en uno de los agentes mas pequefios del
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grupo. Todos menos cinco de estos genes tienen homologos en el virus mas
estudiado, el virus del herpes simple; por lo tanto, las funciones de muchos
de estos genes pueden ser inferidas a partir de estudios de otros herpesvirus

humanos®®.

Figura 8. Diagrama de la estructura del genoma del virus varicela-zéster
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El ADN lineal de doble cadena consiste en un segmento largo Unico (UL) de
aproximadamente 105 pares de bases, y una secuencia Unica corta (US) de
aproximadamente 5,2 pares de bases. Tanto el segmento UL como el US se
encuentran flanqueados por repeticiones terminales e internas (TR e IR) de 6,8

pares de bases™.

Los genes que codifican ORF62 y ORF70, ORF63 y ORF71, ORFé64 y ORF69
se encuentran duplicados. El origen de replicacion (ori) se encuentra en la
regiéon de repeticion. Alrededor de dos tercios de las ORFs del VVZ son
necesarias para la replicacién in vitro®’, la mayoria de los cuales estan entre
los aproximados 40 genes que se conservan en todos los herpesvirus,
incluyendo ocho glicoproteinas (gB, gC, gE, gH, gl, gK, gM, gN; verde),
proteinas que estan implicadas en la replicacion del ADN (pdrpura) y otras
funciones, tales como la escision de ADN y el envasado, el metabolismo del
acido nucleico y ensamblaje de la cépside. El clister formado por las
proteinas del tegumento ORF?, ORF10, ORF11 y ORF12 (azules) se conserva
en los alfa herpesvirus®. La gB del VVZ probablemente sea esencial para la
infectividad, ya que interviene en la fusién con otras células para facilitar la

infeccion y es el blanco de los anticuerpos neutralizantes.

Diversos investigadores han localizado la infeccion latente del VWZ
fundamentalmente en neuronas, y también en células satélite de los ganglios

sensoriales humanos®.

En lineas generales, el VVZ se caracteriza por tener una estructura similar al
resto de los herpesvirus, presenta un ciclo de replicacién relativamente corto,
los hospedadores se limitan a los seres humanos y algunos primates

superiores, es altamente contagioso y por Ultimo, presenta una infeccion
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latente frecuente en los ganglios sensores, permaneciendo en el organismo

de por vida®>.

2.3. Replicacién del virus varicela-zoster

La replicacion del VWZ queda reflejada en la Figura 9, en la que se puede
observar como en un primer momento el VVZ se adhiere a las membranas
celulares, alli se libera de la envoltura rica en lipidos y de la capa de
tegumento para introducirse en el citoplasma celular. Posteriormente, migra
hacia el nucleo y a través de poros nucleares libera el material genético al
interior del nucleo celular. En este lugar es donde se lleva a cabo la
duplicacion del ADN y se ensamblan las nuevas nucleocapsides.
Posteriormente salen a través de la membrana nuclear al citoplasma, donde
las capsides se someten a una segunda cobertura adquiriendo tegumento y
finalmente son transportados a las superficies celulares, lugar donde las

particulas de los nuevos virus se liberan®.

Figura 9. Modelo del ciclo de replicacién del virus varicela-zéster
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La evidencia epidemioldgica sugiere que el VVZ infecta al huésped humano
cuando las particulas virales alcanzan las células epiteliales de la mucosa del
tracto respiratorio superior. Alli se produce una replicacién local, seguida por
la propagacion viral de las amigdalas y otros tejidos linfoides locales, desde
donde las células T infectadas pueden transportar el virus a través del torrente
sanguineo hasta la piel. Posteriormente aparece la erupcion vesicular
ampliamente distribuida que es tipica de la varicela tras un periodo de
incubacién de 10-21 dias. La reactivacién desde la latencia permite una
segunda fase de replicacion que se produce en la piel y causa las
caracteristicas lesiones en el dermatoma que estd inervado por el ganglio

sensorial afectado® (Figura 10).

Figura 10. Modelo del ciclo de vida del virus varicela-zéster
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Durante la infeccién primaria, los viriones presumiblemente obtienen acceso a
los cuerpos de las células nerviosas sensoriales en los ganglios por transporte
axonal retrégrado desde la piel donde se produce la replicacién o por viremia
de las células T, y se establece la infeccién latente®®. Cuando la replicacién
viral se reactiva, el VWZ llega a la piel a través del transporte axonal

anterégrado para causar los sintomas del herpes-zéster, que se caracterizan
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por una erupcién vesicular en el dermatoma que esté inervado por el ganglio
afectado. Tanto las lesiones cutdneas producidas por la varicela, como las del
herpes-zéster contienen altas concentraciones de virus infecciosos y por tanto

son responsables de |a transmisién a los individuos susceptibles®.

2.4. Epidemiologia del virus varicela-zéster

La varicela en una enfermedad infecciosa de distribucion mundial y en
ausencia de un programa de vacunacién es una enfermedad de padecimiento

universal, siendo tipica de la etapa infantil.

Los seres humanos constituyen el Unico reservorio del VVZ. La varicela se
desarrolla después de la exposicion al virus de un sujeto susceptible o

seronegativo y representa la forma primaria de la infeccién?.

La epidemiologia de la varicela difiere entre los climas célidos y los tropicales,
aunque estas diferencias también estédn relacionadas con la densidad de
poblacién y su riesgo de exposicién. En los climas templados, la mayoria de la
poblacién menor de 15 afios se encuentra infectada, mostrando una mayor
incidencia entre las edades de 1 a 9 anos; también se observa como la
varicela presenta un patrén estacional marcado, con una mayor incidencia a
finales del invierno y la primavera. Por otro lado, en los climas tropicales, la
varicela se presenta a mayor edad, con una proporcién mas alta de casos y
una mayor susceptibilidad en los adultos. También se observaron los mismos
patrones estacionales en muchos climas tropicales, donde se asocié una
mayor incidencia en los meses mas frescos y secos®. Acorde a lo mencionado

anteriormente, en los climas templados se aprecian unas tasas de
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susceptibilidad del 5% en menores de 18 afios, mientras que en los climas
tropicales los adultos jéovenes que no han desarrollado la infeccién primaria

del VWZ asciende al 50%°.

También se ha evidenciado que un segundo episodio de varicela en el mismo
paciente se presenta muy raramente, generalmente ocurre con mayor
frecuencia en pacientes inmunocomprometidos y presenta una clinica mas

suave®®.

El herpes-zéster solo ocurre en pacientes que previamente han tenido una
infeccion primaria por VVZ, por lo que se considera el resultado de la
reactivacion del virus latente, mas bien que por una nueva exposicion al VVZ.
El herpes-zéster al contrario que la varicela no exhibe ningln patrén

estacional y presenta una mayor incidencia en pacientes adultos??.

2.5. Patogenia del virus varicela-zéster

El periodo de incubacion de la varicela es de 14 a 15 dias por término medio,
pero la enfermedad puede manifestarse dentro de un espectro de 10 a 21
dias. Puede ser mas prolongado en el caso de pacientes
inmunocomprometidos o que han recibido gammaglobulina frente a la

varicela-zdster?.

Los enfermos son contagiosos desde unas 48 horas antes del comienzo del
exantema vesiculoso, durante el periodo de la formacién de vesiculas (que
suele durar de cuatro a cinco dias) y hasta que todas las vesiculas forman

costras. Las costras de las lesiones no son infectantes?3.
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El VVZ se transmite de persona a persona por contacto directo, inhalacién de
aerosoles del liquido vesicular de las lesiones cutaneas de personas enfermas
de varicela o herpes-zéster, o por la diseminaciéon aérea de secreciones
infectadas de las vias respiratorias altas. El virus invade al huésped a través
de las vias respiratorias altas o de la conjuntiva®'; también se puede transmitir
por via intrauterina. Aunque se transmite con menos facilidad que el
sarampion, es muy contagioso y tiene tasas de ataque secundario de hasta el
90% entre los contactos domiciliarios susceptibles. La varicela también se
puede transmitir a individuos susceptibles desde pacientes con herpes-zoster,
si bien, al analizar los contactos domiciliarios, el riesgo de transmisién virica

parece ser inferior que desde la varicela®.

Cuando el VWZ entra en el organismo, se replica localmente en la nasofaringe
y en los nédulos linfaticos regionales. A continuacion se produce una viremia
primaria que disemina el virus al higado, bazo y ganglios sensitivos (4 6 6 dias
tras la infeccién). Una segunda viremia transportard el virus a la piel
produciendo la erupciéon cutdnea caracteristica de la enfermedad (de 10 a 14

dias tras la infeccion)®.

Tras la primoinfeccién, el VVZ se acantona en los ganglios nerviosos sensitivos
a partir de las lesiones primarias de la piel y mucosas, desplazandose en
sentido aferente a lo largo del axén neuronal, donde pueden permanecer en
estado latente por tiempo indefinido. Con motivo de determinadas
situaciones (cualquier situacion clinica que conlleve una disminucién de la
inmunidad celular), los VVZ que permanecian en estado de latencia pueden
reactivarse y emigrar por el mismo axén en sentido eferente hasta las zonas

cutdneomucosas donde se producen las lesiones tipicas del herpes-zoster®.
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Hay factores que se asocian con una mayor frecuencia de reactivacién de la
infeccion como son: la edad avanzada, la inmunosupresion, haber sufrido una
exposicion intrauterina al VVZ y haber padecido la varicela a una edad

temprana (<12 meses)*“.

2.6. Caracteristicas clinicas de la varicela

Se manifiesta con exantema, fiebre moderada y malestar general. En algunos
pacientes se puede observar un periodo prodréomico breve con malestar
generalizado y fiebre uno o dos dias antes de la apariciéon del exantema
vesicular caracteristico de la varicela. Los sintomas sistémicos que aparecen
tras el exantema consisten en malestar general, prurito, anorexia 'y
disminucién de la concentracién. Este cuadro remite gradualmente a medida

que evoluciona la enfermedad?.

Las lesiones cutdneas son las manifestaciones mas caracteristicas de la
infeccion y consisten en maculopapulas, vesiculas y costras en diversos
estadios evolutivos. La mayoria de las lesiones son pequefias y poseen una
base eritematosa con un didmetro de 5 a 13 mm. Las lesiones de la varicela
aparecen en el tronco y la cara y pronto se diseminan en direccion centrifuga
para afectar otras zonas del cuerpo. Por lo general, se observa la aparicion de
brotes sucesivos de lesiones en el curso de un periodo de 2 a 4 dias?¢. Por lo
tanto, en una fase temprana de la varicela es tipico observar lesiones en todos
los estadios evolutivos. También se pueden detectar lesiones en la mucosa
orofaringea e incluso en la vagina; sin embargo, estas areas se encuentran
afectadas con menor frecuencia. A medida que estas lesiones se van curando,

se observa una umbilicacién central en las mismas. Después se convierten en
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costras y por uUltimo, estas costras se desprenden completamente en el curso
de 1 a 2 semanas después de la instalacion de la infeccidon y dejan un area de

piel ligeramente deprimidaZ.

La intensidad de la erupcién es muy variable, el nimero medio de lesiones es
de 300 aunque, puede limitarse a 10 o extenderse a mas de 1.500,
dependiendo de factores como la edad y la inmunidad del huésped. Los
casos secundarios y terciarios dentro de una familia presentan un mayor

numero de vesiculas3.

La varicela en nifios sanos dura entre 3 y 5 dias, aunque en nifos
inmunocomprometidos (con leucemia, linfoma o infectados por el VIH) y en
adultos es mas severa y duradera (hasta 3 veces mas). La primoinfeccién
proporciona una inmunidad para toda la vida, aunque se puede dar una

recurrencia de varicela en personas inmunocomprometidas®:.

2.6.1. Complicaciones asociadas a la varicela

La mayoria de los casos de varicela ocurre en nifos sanos y curan
espontdneamente sin complicaciones. No obstante, aunque con poca
frecuencia, algunos casos se complican y dan lugar a cierta morbilidad

hospitalaria y mortalidad.
El riesgo de complicaciones por varicela varia segin la edad y existe mayor

riesgo para los mayores de 15 afos, menores de 1 afo y personas

inmunocomprometidas?.
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La complicacion infecciosa mas comuin en los nifios es la sobreinfeccion
bacteriana y secundaria de la piel, a menudo asociada con microorganismos
grampositivos, como el Staphylococcus Aureus® o Streptococcus Pyogenes®.
La infecciéon de la piel es consecuencia de la excoriaciéon de las lesiones
después del rascado y es la causa méas frecuente de hospitalizaciéon y de

atenciéon ambulatoria por varicela en ninos*¢.

La varicela puede presentar diversas manifestaciones extracutaneas de forma
infrecuente, como neumonia, encefalitis, ataxia cerebelosa, artritis,
apendicitis, hepatitis, glomerulonefritis, pericarditis y orquitis®’¢®¢*7°. La
principal localizacién de lesién extracutdnea ocurre en el sistema nervioso
central y la enfermedad se manifiesta por una ataxia cerebelosa aguda o una
encefalitis. En un estudio realizado por Guess y colaboradores se calcula que
la ataxia cerebelosa asociada a la varicela se produce en 1 de cada 4.000
casos en nifos menores de 15 afios de edad y puede requerir
hospitalizacion”'. La encefalitis por varicela es una complicacion mucho mas
grave y menos frecuente que la ataxia cerebelosa, 1 de cada 100.000 casos;
generalmente presenta un peor prondstico, con una tasa de mortalidad que

oscila entre el 5y el 20% y que puede dejar secuelas en hasta el 15% de los

supervivientes??.

En un estudio prospectivo multicéntrico llevado a cabo en Espana por De
Orfy et al.”? sobre las causas de las infecciones virales en el sistema nervioso
central, se evidenci6 que el VVZ era el causante en un 27,0% de la
meningoencefalitis, el 19,1% de las encefalitis y el 10,3% de las meningitis

producidas durante el periodo de estudio.
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La encefalopatia del Sindrome de Reye es muy inusual actualmente y ocurre
casi exclusivamente en nifios que han tomado acido acetilsalicilico, por lo que
el uso de este farmaco se encuentra contraindicado en pacientes con

varicela?’374,

La neumonia por varicela, que es la infeccion mas grave después de la
enfermedad, ataca con mayor frecuencia a adultos’”>’¢, y puede afectar al 20%
de los casos cuando la enfermedad se desarrolla en pacientes
inmunodeprimidos. Este tipo de complicacion es particularmente grave en

embarazadas®.

Otras complicaciones mas raras de la varicela son: la meningitis aséptica, la
mielitis transversa, el Sindrome de Guillain-Barré, trombocitopenia, la varicela
hemorragica, la purpura fulminante, glomerulonefritis, miocarditis, artritis,
orquitis, uveitis, iritis y hepatitis?*¢°.

Los adultos con varicela tienen wuna morbimortalidad por caso
significativamente més alta con la infeccién primaria por VVZ que los nifios
sanos. Generalmente presentan una sintomatologia mas acentuada que

requieren mayores periodos de curacién en comparacioén con los nifios.

En el nifo o el adulto con una deficiencia inmune, la varicela es una causa
importante de morbilidad y mortalidad. La curacién de las lesiones cutdneas
puede tardar hasta tres veces mas que en el paciente inmunocompetente;
ademas, este patron de pacientes tiene mas riesgo de sufrir varicela grave
con complicaciones y presenta mas riesgo de experimentar complicaciones
viscerales que pueden aparecen en el 30 a 50% de los casos y son fatales en

el 15% de ellos?3.
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2.7. Caracteristicas clinicas del herpes-zoster

La reactivacién del VVZ desde el periodo de latencia generalmente causa una
erupcién vesicular unilateral localizada que sigue la distribucion del
dermatoma, generalmente asociado a dolor intenso, hiperestesias y prurito.
Los dermatomas mas frecuentemente afectados son los toracicos y los
lumbares?. La apariciéon de un herpes-zéster en la regién oftdlmica, a menudo

se asocia con el riesgo de pérdida de visién”’.

Alrededor del 50% de las personas afectadas presentan sintomas
constitucionales prodrémicos. El primer sintoma local es el dolor en el
dermatoma afecto, seguido 2-3 dias después de la aparicion de las lesiones
inicialmente maculopapulosas eritematosas que evolucionan rapidamente
hacia un exantema vesicular. Las vesiculas pueden unirse para formar lesiones
ampollosas; estas lesiones cutdneas contintian formandose durante 3 a 5 dias
y la duracién total de la enfermedad es de 10 a 15 dias, aunque suelen

transcurrir de 2 a 4 semanas hasta que la piel vuelve a la normalidad?.

Aunque puede aparecer a cualquier edad, la mayoria de los casos ocurren en
individuos de mas de 45 afios y es muy poco frecuente en menores de 10
anos. La incidencia entre mayores de 60 afios es de 5-10 casos por 1.000
habitantes®. En un reciente estudio llevado a cabo en Barcelona, se estimé

que el 67,8% de los pacientes con herpes-zéster era =250 anos’®.
En nifios tiene una evolucidén benigna, sin embargo, en los pacientes

inmunocomprometidos puede ser grave con aparicion de lesiones durante 2

semanas. Es frecuente en los pacientes con infecciéon por el virus de la
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inmunodeficiencia humana (VIH), presentandose entre el 8 y el 11% de los

mismos®’?.

Los factores de riesgo asociados al herpes-zéster son: en la infancia, haber
sufrido una infeccion de varicela intradtero o haber tenido varicela durante el

primer afio de vida y en el adulto, la edad avanzada y la inmunosupresién?.

La complicacién mas debilitante del herpes-zéster es el dolor que acomparia
a la neuritis aguda y a la neuralgia postherpética. Se define neuralgia
postherpética como aquel dolor cuya duracién es superior a 90 dias después
de la aparicién de las lesiones cutdneas. Se ha documentado que este tipo de
neuralgia incrementa con la edad. Si bien es infrecuente entre los jovenes, su
incidencia en pacientes con herpes-zéster es del 18% en mayores de 50 afios
y del 33% en mayores de 80 afios. El 80% de todos los dolores
postherpéticos ocurre entre los pacientes mayores de 50 anos®. También son
frecuentes las alteraciones sensitivas que conducen a hipo o hiperestesia de la

Zona.

Las manifestaciones extracutdneas afectan al sistema nervioso central en
forma de meningoencefalitis o encefalitis. Una manifestacién menos frecuente

es la angeitis cerebral secundaria generalmente al zéster oftalmico?.

En el paciente inmunocomprometido el herpes-zéster es mas severo que en
el paciente inmunocompetente, aunque el herpes-zéster diseminado rara vez
es fatal. En los Ultimos afios, el herpes-zéster es una infeccién frecuente en los
pacientes con infeccién por el VIH, pues se puede presentar en el 11% de los

casos?.
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2.8. Varicela en situaciones especiales

La varicela durante el embarazo, puede producir desde una infeccién

materna, a una infeccién intrauterina, asi como una infeccién perinatal®'.

La varicela contraida en el primer o segundo trimestre de gestacién, puede
dar lugar en el 0,4-2% de los casos, a una varicela congénita, caracterizada
por cicatrices cutaneas permanentes y atrofia de extremidades, coriorretinitis,
microftalmia, atrofia dptica, cataratas, ceguera, microcefalia, hidrocefalia,
sindrome de Horner, asi como retraso mental y muerte fetal®?. La incidencia
de la varicela congénita estd relacionada con la edad gestacional de
adquisicion de la varicela, siendo el riesgo mas alto cuando la infeccién de la
madre se produce entre las 13-20 semanas de gestacién, mientras que antes
de las 12 semanas sdlo un 0,25% de los fetos sufrirdn la infeccidn. No se han
detectado casos de varicela congénita cuando la varicela materna ocurre
después de las 28 semanas de gestacion®, ni cuando la madre padece herpes

z6ster durante el embarazo®.

La varicela congénita estd asociada con una tasa de mortalidad del 30%
durante los primeros meses de vida y a un riesgo del 15% de desarrollar

herpes zoéster entre el 2°-41 mes de vida®.

La infeccién en cualquier momento de la vida fetal puede llevar a una
infeccion latente mal controlada por el hospedador y que posteriormente se
reactiva como un herpes zoéster en la lactancia o en la nifiez®. La infeccién en
el tercer trimestre puede causar una infeccion materna grave, incluida
neumonia, asi como una infecciéon diseminada potencialmente fatal en el

recién nacidos.
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La varicela perinatal se vincula con una alta tasa de mortalidad cuando la
enfermedad materna aparece entre los cinco dias anteriores y las 48 horas
posteriores al parto®. La varicela neonatal ocurre en el 17-30% de los recién
nacidos expuestos al VVZ en el periodo periparto®; como el recién nacido
aun no ha recibido anticuerpos protectores frente a la varicela a través de la
placenta y su sistema inmunitario es inmaduro, la enfermedad puede ser
inusitadamente grave, con unas tasas de mortalidad de hasta el 30%. Segun
informa el Centers for Disease Control and Prevention (CDC), hasta el 30% de
los recién nacidos, cuyas madres no han recibido tratamiento, puede

desarrollar una infeccion grave por varicela neonatal.

2.9. Diagnéstico de la varicela

La varicela se suele diagnosticar clinicamente a partir del exantema
caracteristico que aparece y de factores epidemiolégicos como la edad del
paciente, la inexistencia de antecedentes de la enfermedad y el contacto con

individuos con varicela o herpes zéster en las dos o tres semanas previas®.

A pesar de que para el diagnéstico rutinario de la varicela no se suele
recomendar la confirmacién microbioldgica, en determinadas situaciones se
requiere la realizacion de pruebas de laboratorio para el diagndstico de la
infeccion causada por el VVZ; tales indicaciones se detallan a continuacién en

la Tabla 2%°.
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Tabla 2. Indicaciones para el diagnéstico de laboratorio de infecciones

por virus varicela-zéster

Tipos de diagnéstico Indicaciones

Diagnéstico diferencial Atipico cuadro patolégico en inmunodeprimidos
Otros tipos de dermatosis con formacién de vesiculas
Infecciones del sistema nervioso central
Neumonia por VWZ

Diagnéstico en embarazadas Dudosa inmunidad post exposicién al VVZ
Infeccién intrauterina (diagnostico prenatal)
Sindrome de varicela congénita
Varicela neonatal

El diagnéstico en relacién con Discriminacion entre virus silvestre y virus vacunal

la vacunacién frente a varicela Identificacién de individuos susceptibles
Para confirmar la correcta vacunacion en trabajadores de la
salud y en personas inmunodeficientes

Fuente: University Clinic of Jena®’

La confirmacién inequivoca del diagnéstico sélo es posible mediante el
aislamiento del VWZ. Cuando resultan necesarias para el diagnéstico de
varicela, las pruebas de laboratorio mas efectivas son la deteccién de
antigenos viricos en material obtenido por raspado de las vesiculas cutdneas

o el aislamiento de VVZ a partir de estas lesiones** (Tabla 3).

Tabla 3. Procedimientos y métodos de laboratorio para el diagnéstico de la

infeccién por virus varicela-zéster

Material for analysis/

Method )
Transportation
Demonstration of viral DNA Polymerase chain Liquor, vesicle contents, tissue, Method of choice
reaction (PCR) broncho alveolar lavage (BAL),
Demonstration of viral antigens Direct immunofluorescence Vesicle contents rich in cells,  Alternative method
(IFD) tissue
Virus Isolation Isolation in cell culture Vesicle contents, tissue, BAL,  Used when special
EDTA blood, amniotic fluid/ investigations are
special medium for required
transportation required
Differentiation between wild- PCR, Restriction fragment Viral isolates, vesicle contents, Performed in specialized
and vaccine- derived virus length polymorphism tissue laboratories

analysis, sequencing

Determination of resistance Plaque reduction assay Plaque reduction assay Performed in specialized

against antiviral drugs laboratories

Demonstration of antibodies Immunofluorescence, Serum, liquor Determination of
quantitative immunoassays immune status,

retrospective
confirmation of varicella
zoster

Fuente: University Clinic of Jena®’
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El método diagndstico de eleccion es la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) para amplificar el ADN del VVZ%. Esta prueba muy sensible, rdpida y se
puede utilizar para detectar VVZ en lesiones cuténeas, liquido vesicular y/o
costras, hisopos de la piel, frotis de garganta, liquido cefalorraquideo, lavado

broncoalveolar, saliva, sangre o en biopsia de tejido® 2.

Ademas de la PCR, se puede utilizar la inmunofluorescencia directa (IFD) para
identificar el VVZ a través del raspado de una lesion cutdnea sospechosa; es
una técnica rapida, menos sensible que la PCR, pero mas sensible que los
cultivos. El lento crecimiento de VVZ en cultivos celulares es un handicap, por
lo que el aislamiento del virus no se utiliza mucho para el diagnéstico hoy en
dia, si bien es util para determinar si una infeccién VVZ es resistente a los

medicamentos antivirales®.

Las pruebas serolégicas para anticuerpos especificos contra el VVZ permiten
documentar la inmunidad contra la varicela y también diagnosticarla a partir
de un aumento de cuatro veces o mas en el titulo de anticuerpos después de
la enfermedad. La muestra sanguinea se ha de obtener en la fase aguda y/o
convalecencia para determinar si los anticuerpos especificos contra la varicela
incrementan en asociacién con la enfermedad (Figura 11)%. Este método es,
obviamente, lento y requiere de entre 10-14 dias. Es posible diagnosticar una
infeccién activa por VVZ en una sola muestra de suero demostrando la

presencia de anticuerpos IgM especificos frente al VVZ?3.
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Figura 11. Evolucion de los anticuerpos IgM e IgG después de la

infeccion primaria por el virus varicela-zéster
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Los anticuerpos frente a VVZ pueden medirse mediante una variedad de
técnicas, siendo la mas utilizada el ensayo de inmunoabsorcién ligado a
enzimas (ELISA) para determinar los niveles de IgG contra el VVZ. El problema
mas comun del test ELISA es la falta de sensibilidad, ya que sujetos
correctamente vacunados pueden presentar ELISA con ausencia de
anticuerpos frente a varicela”, asi como la presencia de falsos positivos en

hasta el 10% de individuos susceptibles™.

Tras la varicela natural, la inmunoglobulina G especifica anti-VVZ se puede
determinar por la inmunofluorescencia de anticuerpos contra el antigeno de
membrana (fluorescent antibody to membrane antigen, FAMA); es una
técnica mas fiable y sensible que el ELISA, aunque su principal problema es
que precisa de una entrenada técnica, ya que es muy laboriosa y por lo

general no esta disponible’.

A nivel nacional y segun el protocolo de las Enfermedades de Declaracién

Obligatoria (EDO), el criterio de confirmaciéon de la laboratorio se puede
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obtener a través del aislamiento del VVZ en una muestra clinica (liquido
vesicular), identificacion del virus por microscopia electrénica, demostracién
del antigeno por IFD o PCR en muestra clinica y por demostracién de
apariciéon e incremento de marcadores especificos de la infeccion, tales como
el interferén y anticuerpos especificos anti-varicela IgM, IgG e IgA en el suero
del enfermo, que es la prueba mas extendida en nuestro medio™. Para el
diagnodstico de la varicela no se recomienda la confirmacion microbiolégica
rutinaria. Sin embargo, el diagnéstico de caso confirmado sélo se puede
hacer a través de laboratorio o mediante un diagndstico clinico con vinculo

epidemiolégico con un caso confirmado™.

2.10. La vacuna de la varicela

2.10.1. Historia de la vacuna y su uso

En el afio 1974, Takahashi et al.> desarrollaron en Japén la vacuna contra la
varicela. Es una preparacion liofilizada de virus vivos atenuados, procedentes
de la cepa Oka aislada del liquido de las vesiculas de un nifio sano de 3 afios
de edad con varicela, cuyo apellido era Oka. La atenuacién de la cepa se
realiza con 11 pases seriados a 34°C en células de pulmén de embrién
humano, 12 pases en fibroblastos de embriéon de cobaya a 37°C y células

diploides humanas (WI-38 y MRC-5)>¢%.

La vacuna obtenida por Takahashi fue registrada por primera vez en 1987

para inmunizar a nifos japonenes en remisidén por cancer, ya que la
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enfermedad de la varicela es a menudo fatal en pacientes inmunodeprimidos.

Desde entonces también ha sido autorizada a niflos sanos”%8.

Segun indica la OMS?”, se encuentran en el mercado mundial varios
preparados vacunales, todos ellos procedentes de la cepa Oka, que difieren
entre si en la elaboracién, presentan pequenas diferencias en las secuencias

génicas y en el modo de la conservacién de la vacuna.

Dentro de los preparados comerciales existentes frente a la varicela, nos
encontramos con vacunas monovalentes, que son aquellas que contienen
solo una cepa del mismo germen, que en este caso es la cepa Oka,
inmunizando al sujeto solo contra la varicela. Por otro lado, también
disponemos de las vacunas combinadas, que son aquellas vacunas que
contienen varios antigenos que se administran en la misma inyeccidn,
inmunizando contra el sarampién, parotiditis, rubeola y la varicela (MMRYV),

autorizada por primera vez en EE.UU. en el afio 2005'®.

La vacuna monovalente es producida en EE.UU. (Varivax®; Merck & Co.,Inc),
Bélgica (Varilrix®; GlaxoSmithKline [GSK]), Japén (Okavax; Biken; distribuida
por Sanofi Pasteur), Corea del Sur (Green Cross), y China (4 productores:
Shanghai Institute of Biologic Products, Changchun Keygen Biological
Products Co., Ltd., Changchun BCHT Biotechnology Co, [Baike], Changchun
Changsheng Life Sciences Ltd.). La vacuna combinada MMRYV es producida en
EE.UU (ProQuad; Merck & Co.,Inc) y Bélgica (Priorix-Tetra; GlaxoSmithKline
[GSK])™°,

La OMS no especifica un nimero minimo de Unidades Formadoras de

Plaquetas (UFP) por dosis de la vacuna, sino que indica que esto debe ser

50



Efectividad vacuna varicela: brotes escolares

especificado por el autoridad nacional de reglamentaciéon que autoriza la

01 Debido a la inexistencia de un estdndar internacional de la OMS

vacuna
para valorar la concentracién de la vacuna, existe una gran variabilidad en las
concentraciones de virus aceptables entre diferentes vacunas monovalentes,
combinadas, y entre las vacunas diferentes para la varicela y herpes-zoster. El

contenido garantizado de vacunas contra la varicela en la actualidad con

licencia varia de 1000 a 17000 UFP%?.

Todas las vacunas frente a la varicela estdn autorizadas para su uso en
personas de =12 meses; una monovalente y dos vacunas combinadas tienen
licencias de uso a partir de 9 meses de edad en algunos paises. La vacuna se
administra por via subcutdnea, aunque algunos datos sugieren que la

administracién intramuscular también es segura y eficaz’.

Respecto a las recomendaciones sobre el nimero de dosis y el intervalo entre
estas, varian segun el fabricante. Las vacunas monovalentes se pueden
administrar siguiendo la pauta de una o dos dosis (0,5 ml de cada uno por
inyeccion subcutanea) para los nifios y también se recomienda un programa
de 2 dosis para todas las personas de =13 afios. Cuando se deben de

administrar dos dosis, el intervalo minimo recomendado entre las dosis es de

102 103

6 semanas'® o 3 meses'® para los nifios de 12 meses a 12 afios de edad,
ambos inclusive y 4'% o 6% semanas para aquellos sujetos =13 afos de edad.
Dependiendo del producto, la vacuna puede ser administrada ya sea por

inyeccién subcutanea o intramuscular, o sélo por inyeccién subcutdnea®.

El fabricante de las vacunas combinadas indica que pueden administrarse a
ninos desde 9 meses a 12 anos. Si se utilizan 2 dosis de MMRYV, el intervalo

minimo entre dosis debe ser de 4 semanas y es preferible que la segunda
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dosis sea administrada entre 6 semanas y 3 meses después de la primera

dosis o0 a los 4-6 anos de edad?.

2.10.2. Vacunacién contra la varicela: posicion de la OMS

La postura de la OMS respecto a la vacunacion de la varicela queda
establecida en el documento publicado en junio de 2014%, en el cual indica
que aquellos paises que decidan sobre la introduccién de la vacuna contra la
varicela en los programas rutinarios de vacunacién infantil, deberian haber
establecido la vigilancia de enfermedades adecuada para evaluar la carga de
enfermedades causadas por la varicela, asi como la provisién de una vigilancia

continua después de la introduccién de la misma.

También hace hincapié en que los recursos deben ser suficientes para
asegurar alcanzar y mantener la cobertura de vacunacién =80%, ya que en
aquellos paises que presenten una cobertura <80% a largo plazo, se espera
que la infeccién por varicela afecte a edades mas avanzadas, y pueden dar
lugar a un aumento de la morbilidad y mortalidad a pesar de la reduccién en
el nimero total de casos. La toma de decisiones sobre la vacunacién contra la
varicela infantil debe incluir también la consideracion de la posible

repercusion en el herpes-zdster™”.

Los paises que deciden introducir la vacunacién contra la varicela infantil
deben administrar la primera dosis a los 12-18 meses de edad. El nimero de
dosis recomendadas depende del objetivo del programa de vacunacién. Una
dosis es suficiente para reducir la mortalidad y morbilidad grave de varicela,

pero no para prevenir la circulaciéon del virus y la aparicion de brotes. Dos
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dosis tienen una mayor eficacia y, por tanto, deben recomendarse en los
paises donde la meta es, ademas de la disminucién de la mortalidad y la
morbilidad severa, reducir ain méas el nimero de casos y brotes. El intervalo
minimo entre las 2 dosis debe ser recomendada por el fabricante, que va

desde 4 semanas a 3 meses?.

Los paises podrian utilizar cualquiera de las vacunas monovalentes o
combinadas, teniendo en cuenta los perfiles de seguridad y eficacia; se ha
evidenciado que aquellos nifios que recibieron la primera dosis de MMRV a
los 12-18 meses han presentado el doble de riesgo de sufrir una convulsion

febril en comparacién con aquellos que recibieron la vacuna monovalente.

En aquellos paises donde la infecciéon de la varicela es adquirida con una
media de edad =15 afios, pone de manifiesto una alta proporciéon de
personas susceptibles en la poblacién, y por lo tanto se podrian considerar
estrategias de vacunacion alternativas como es la vacunacion de adolescentes
y adultos sin evidencia de inmunidad contra la varicela. Esta estrategia

requiere una pauta de 2 dosis®.

2.10.3. Vacuna de la varicela en el mundo

Las indicaciones de la vacuna de la varicela varian segin el pais analizado, ya
que mientras en unos se ha adoptado la estrategia de la vacunacién universal,
en otros, la vacuna se encuentra autorizada Unicamente en personas de alto

riesgo de padecer varicela grave.
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2.10.3.1. Estados Unidos de América

La vacuna de la varicela (Varivax®, Merck) ha estado disponible en EE.UU.
desde 1995, siendo el primer pais en introducir la vacunacién universal de la
varicela. Las recomendaciones dictadas por el Advisory Committee on
Inmunization Practices (ACIP) para la prevencién de la varicela en 1995,
incluyé la vacunacion rutinaria con una sola dosis de vacuna en nifios de 12-18
meses de edad, con una recaptacién de nifos susceptibles de 19 meses a 12
afos, asi como la vacunacion de personas susceptibles que tuvieran un
contacto estrecho con personas con alto riesgo de padecer graves
complicaciones, como son los profesionales sanitarios y los contactos

familiares de personas inmunodeprimidas'®.

En el afio 1999, el ACIP actualizd sus recomendaciones sobre los
requerimientos necesarios para los centros educativos, el uso de la vacuna
tras la exposicion en el control de brotes, también en nifios infectados con el

VIH y vacunacion en adolescentes y adultos con gran riesgo de exposicion .

En los anos posteriores, se ha demostrado que el 85% de efectividad de una
dosis de vacuna es insuficiente para prevenir su transmision, especialmente en
entornos de alto riesgo, como las escuelas y guarderias, donde los pequefios
brotes epidémicos de la enfermedad siguen ocurriendo. Por lo que en junio
de 2006, el ACIP adopté nuevas recomendaciones sobre la vacunacién frente
a la varicela que reemplazan a las anteriores del afio 1996 y 1999°' (Anexo lll).
Entre las nuevas recomendaciones destaca la implementacion de una
segunda dosis en el programa de vacunacién de nifios donde la primera dosis
se administra a la edad de 12-15 meses y la segunda dosis entre los 4-6 afios;
la recaptacion de una segunda dosis a nifios, adolescentes y adultos que

previamente habian recibido una dosis; la vacunacion rutinaria de todas las
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personas sanas >13 afios sin evidencia de inmunidad. La vacuna combinada
(ProQuad, Merck) de sarampidn, rubeola, parotiditis y varicela (MMRV) fue

autorizada en EE.UU en octubre de 2005.

En el Anexo IV se puede observar de forma resumida las actuales
recomendaciones que el ACIP proporciona para prevenir la enfermedad de la
varicela en EE.UU.%"; mientras que en el Anexo V se muestra el calendario de
vacunacién que actualmente se lleva a cabo en EE.UU." en menores de 18

anos.

La extensa trayectoria del programa de vacunacién frente a varicela
desarrollada en EE.UU. muestra una dréastica disminucién de la incidencia de
la enfermedad varicelosa en torno al 90%, asi como las complicaciones,

hospitalizaciones y muertes causadas por la varicela'®.

2.10.3.2. Canada

En Canada, el National Advisory Committee on Immunization (NACI)
recomendd la vacunacion universal de la varicela en nifios en 1999'%. Se inici6
la vacunacién universal de la varicela en poblacién infantil en el afo 2000 en
una provincia, y no fue hasta el afo 2007 cuando se completé en todo el
pais'®. Ademas, en julio de ese mismo afio se autorizé la vacuna combinada

MMRYV (Priorix-Tetra)'?.

Actualmente, para la inmunizacién primaria de nifios sanos de 12 meses a 12
anos se recomienda dos dosis de vacuna, ya sea monovalente o combinada.

La primera dosis debe ser administrada entre los 12-15 meses de edad y la
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segunda dosis a los 18 meses de edad o después. También se deben
administrar dos dosis con un intervalo de al menos tres meses en aquellos
nifios menores de 13 afos de edad que previamente no fueron vacunados. En
adolescentes y adultos menores de 50 afios que se desconozca su estado de
susceptibilidad frente a varicela, se deben realizar pruebas serolégicas de
anticuerpos contra la varicela ya que la mayoria serd inmune y en aquellos
casos que sean susceptibles deben recibir dos dosis de vacuna monovalente

con al menos 6 semanas entre las dosis''°.

2.10.3.3. Japon

Japodn es el pais donde Takahashi y colaboradores desarrollaron la vacuna de
la varicela en el ano 1974% Se llevaron a cabo extensos ensayos clinicos
donde se observé que la vacuna era bien tolerada, inmundgena, y eficaz,
tanto en nifios sanos y de alto riesgo'' 2. Desde 1987, la vacuna se
recomienda para su uso en personas susceptibles a =12 meses de edad.
Ademads, se recomienda para los pacientes con leucemia aguda, tumores
malignos, sindrome nefrético, y asma cuando estdn en remisién y no
severamente inmunodeprimidos. También es especialmente recomendable la
vacunacién a trabajadores sanitarios y adultos susceptibles, asi como aquellos
individuos residentes en comunidades cerradas, y hermanos de individuos
inmunodeprimidos. Las contraindicaciones para la vacunacién incluyen
enfermedad febril aguda, embarazo y antecedentes de anafilaxia a
componentes de la vacuna. Debido a que la vacunacién contra la varicela no
es obligatoria, la cobertura entre los nifos ha pasado del 6,8% en la

introduccion en 1987 al 32,1% en 20053,
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El bajo nivel de cobertura de vacunacién entre los nifios japoneses no alterara
la circulacién de tipo salvaje VVZ, y la epidemiologia de la varicela natural no

ha cambiado mucho desde la introduccién de la vacuna.

En 1994 se produjo un gran problema debido a las numerosas reacciones
alérgicas y anafilacticas tras la vacunacion, las cuales estaban asociadas al uso
de la gelatina como estabilizador de la vacuna'. En 1999 se introdujo la
vacuna de la varicela sin gelatina con el consiguiente descenso de reacciones

locales y conservando la misma inmunizacién de la anterior vacuna'®.

2.10.3.4. EU/EEAC

La informacién sobre el estado de la introduccién de la vacuna frente a la
varicela en la Unién Europea/Area Econémica Europea (EU/EEA) esta
disponible en Vaccine European New Integrated Collaboration Effort
(VENICE) y la antigua Red Europea de Vigilancia de Enfermedades
Prevenibles por Vacunacion (EUVAC.NET); tanto la antigua EUVAC.NET,
como la red VENICE, en colaboracién con el European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC) realizaron un estudio transversal en 29 paises

de la EU/EEA en 2010™".

En Europa también se usa la vacuna frente a varicela derivada de la cepa Oka,

ya sea en preparados monovalentes o combinados. Las vacunas

4 EU/EEA Countries that are members of the European Union plus Lichtenstein, Norway and
Iceland
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monovalentes que se encuentra en el mercado es Varivax® (Sanofi Pasteur
MSD, Lyon, France) y Varilrix® (GlaxoSmithKline Biological, Rixensart, Belgium)
que contienen al menos 1350 y 2000 UFP por dosis. Respecto a las vacunas
combinadas, se encuentra Priorix Tetra (GlaxoSmithKline Biological, Rixensart,
Belgium) con 2000 UFP y ProQuad (Sanofi Pasteur MSD, Lyon, France) con
9000 UFP™M7.118,

Las vacunas monovalentes estan disponibles en 28 paises y vacunas
combinadas (MMRV) en 16 paises (Alemania, Austria, Bélgica, Chipre,
Eslovaquia, Eslovenia, Estonia, Grecia, Hungria, ltalia, Letonia, Luxemburgo,
Malta, Paises Bajos, Polonia y Republica Checa). Segun el informe elaborado
por el VENICE, en octubre de 2012 habia varios tipos de recomendaciones
con respecto a la vacunacion contra la varicela en 22 de los 29 paises de la
UE/EEA, mientras que en los planes nacionales de inmunizacién de siete
paises no existia una recomendacién especifica al respecto (Bulgaria, Hungria,
Eslovaquia, Portugal, Republica Checa, Rumania y Suecia)'”’. En 6 paises
(Alemania, Austria, Chipre, Grecia, Letonia y Luxemburgo) se recomienda la
vacunacién universal contra la varicela para nifios a nivel nacional y en dos
paises (Espana e ltalia) a nivel regional (véase la Figura 12). El afio de
introduccién, nimero de dosis y la edad de la vacunacién contra la varicela se

resumen en la Tabla 4.
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Figura 12. Recomendaciones de la vacunacién frente a

varicela en los paises de la UE, 2012

Malta

Varicella vaccine recommendation

No recommendation
Susceptible adolescents and/or risk groups

Universal vaccination

Wy

Fuente: ECDC Guidance 2014

En Austria y Chipre se recomienda la vacunacién, pero no financiado por el
Sistema Nacional de Salud. Ademés, en la vacunacidn universal de la
Republica Checa y Finlandia se recomienda la vacunacién universal pero no la
incluyen en sus programas nacionales de inmunizacién. En 16 paises se
recomienda la vacunacion a nivel nacional para los adolescentes susceptibles

y/o sélo a los grupos de riesgo'"’.
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Tabla 4. Aho de introduccién, niimero de dosis y la edad
de la vacunacion contra la varicela en paises de la UE con
vacunacion universal en la infancia, 2014

Ano de introduccion

‘ Vacuna de la varicela

Alemania
Austria?
Chipre
Grecia
Letonia
Luxemburgo
ltalia
Sicilia
Veneto
Puglia
Toscana
Basilicata
Calabria
Cerdena

Friuli-Venecia-Giulia
Espana

Madrid*

Navarra

Ceuta

Melilla

20041
2010
20063
2008
2009

2003
2005
2006
2008
2010
2010
2011
2013

noviembre 2006
2007
2009
2009

1° dosis

11-14m

13-18m

12-15m

12-15m
12m

2a
15m
13m
13-15m
13m
13-15m
13m
13m

15m
15m
18m
18m

2° dosis

15-23m

4-6a
4-6a

15-23m

3a
5-6a
5-6a
ba
5-6a
ba
6a

3a
24m
24m

T La vacunacién universal de los lactantes con una dosis se recomienda en Alemania en

2004, y la vacunacién universal con una segunda dosis en 2009.

2 Informacién no disponible para Austria.
3 La vacunacion universal de los lactantes con una dosis se introduce en Grecia en 2006 y

la vacunacién universal con una segunda dosis en 2009.

4 Programa retirado en noviembre 2013.

m: meses; a: anos

Fuente: ECDC Guidance 20147

En cuanto a los grupos de riesgo ocupacional, trece paises recomendaron la

vacunacion para los trabajadores sanitarios susceptibles (Austria, Alemania,

Eslovenia, Espafia, Francia, Irlanda, Paises Bajos, Luxemburgo, Reino Unido,
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Lituania, Malta, Noruega, Finlandia), dos paises para el personal pedagdgico
susceptibles (Austria, Francia) y cuatro para el personal de las guarderias

susceptibles (Alemania, Austria, Francia, Finlandia)’.

Los datos muestran que Alemania, donde la vacuna se introdujo en 2004, es
el pais europeo con mayor experiencia en la vacunaciéon universal de la

varicela'®.

2.10.3.4.1. Espana

En Espafa la vacuna frente a la varicela se autorizd en el afio 1998 como
medicamento de uso hospitalario, para ser administrada a grupos de
poblacién con especial riesgo de sufrir varicela grave, como los pacientes con
leucemia aguda, pacientes sometidos a tratamiento inmunosupresor,
pacientes con un trasplante programado de érgano y pacientes con ciertas
enfermedades crénicas, trastornos metabdlicos y endocrinos, enfermedades
pulmonares y cardiovasculares crénicas, mucoviscidosis y anormalidades

neuromusculares, y a sus contactos inmediatos susceptibles'".

El 2 de marzo de 2005, la Comisién de Salud Publica del CISNS aprob¢ la
recomendacién de vacunar con una dosis de vacuna frente a varicela a una
cohorte, elegida por cada Comunidad Auténoma, entre las edades de 10y 14
afos (ambas inclusive), que refieran no haber pasado la enfermedad ni haber
sido vacunadas con antelacién’. Cada Comunidad Auténoma, estableceria
durante el afio 2005 las medidas para su aplicaciéon. Se mantuvieron, las
recomendaciones de vacunacién a pacientes con alto riesgo de padecer

varicela grave, y a sus contactos inmediatos susceptibles®.
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Entre 2006 y 2008 dos comunidades autbnomas, Madrid (noviembre 2006) y
Navarra (2007), y las dos ciudades auténomas Ceuta y Melilla (enero 2008)
incorporaron en sus calendarios la vacunacién de varicela en el segundo afio
de vida (15-18 meses de edad). En 2009, Navarra anadid la segunda dosis de
vacuna de varicela a los 3 afios de edad; en 2011 Ceuta y Melilla la

incorporaron a los 2 afios de edad (Tabla 5)'".

En marzo de 2013 se produjo una actualizacién del calendario comuin de
vacunacion infantil, recomendando dos dosis de vacuna de varicela en los
sujetos susceptibles de la cohorte de 12 afos. En el ano 2012, doce
comunidades autbnomas ya estaban administrando dos dosis de vacuna a los
adolescentes susceptibles y a los que hubieran recibido una dosis de vacuna

con anterioridad, se les administra una segunda dosis (Tabla 5) .

En septiembre de 2013, la Comunidad de Madrid modificé su calendario de
vacunacién infantil para adaptarlo al calendario comun y retiré la vacunacién

de varicela a los 15 meses a partir de 2014.

En la actualidad, solo la Comunidad Foral de Navarra y las ciudades
auténomas de Ceuta y Melilla tienen incluida la vacunacién universal. El resto
de las comunidades auténomas administra la vacuna entre los 10 y los 14

afos de edad a los sujetos susceptibles.
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Tabla 5. Edad de administracién de la vacuna de la varicela y niimero
de dosis administradas por comunidades auténomas, aiio 2012

Asturias 2 dosis

Extremadura 1 dosis

Pais Vasco 2 dosis

Aragdn 2 dosis

Baleares 1 dosis

Cantabria 1 dosis

Castillay Ledn 2 dosis

Castilla La 2 dosis

C. Valenciana' 2 dosis

Murcia 2 dosis

Andalucia 1 dosis

Cataluna 2 dosis

Galicia 2 dosis

Canarias 2 dosis
La Rioja 2 dosis
Madrid 1 dosis 1 dosis

Navarra 12 dosis 2% dosis 2 dosis

Ceuta 12 dosis  2* dosis 2 dosis

Melilla 1% dosis 2° dosis 2 dosis

1C. Valenciana: a los 11 afios se vacuna con una segunda dosis a los vacunados anteriormente con una sola dosis.

Fuente: Centro Nacional de Epidemiologia, Instituto de Salud Carlos 11"

En la Regidén de Murcia, la vacunacion frente al virus de la varicela se incluyd
en calendario sistemético en la temporada 2005-2006, en los nifio/as de 11
afios sin historia previa de enfermedad y/o vacunacién, manteniéndose las
recomendaciones de vacunacién a personas susceptibles de alto riesgo de
presentar enfermedad grave, tanto en niflos como en adultos, y a sus
contactos mas cercanos’ (Anexo VI). Si bien esta estrategia no modifica de
manera importante la epidemiologia de la enfermedad, si puede reducir la

incidencia en edades en que las complicaciones pueden ser mas graves.

Por otro lado, en contra de las recomendaciones oficiales, el Comité Asesor

de Vacunas (CAV) de la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP), recomienda
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la vacunacion universal en la infancia frente a la varicela desde 1999, y la
inclusién de esta vacuna en el calendario de inmunizaciéon infantil para el afio
2001-2002, lo que ha hecho que la vacunacién durante el segundo afio de
vida tenga un uso importante de forma privada en nuestra Regién'®. Aunque
en el calendario de la AEP para el afio 2010 rebajé su recomendacion, no
incluyéndolas entre las vacunas sistematicas sino entre las “recomendables”;

hecho que se mantiene en el actual calendario vacunal de 2015 (Anexo VII)'#2.

En Espafa estan autorizadas solo las vacunas monovalentes Varivax® vy
Varilrix® para la prevencién de la varicela. En diciembre de 1997 se autorizé la
vacuna Varilrix®, con la indicaciéon de uso hospitalario y solo para grupos de
riesgo’. En octubre de 2003 se autorizd otra vacuna, Varivax®, con
indicaciones mas amplias que la anterior'®. Los dos preparados comerciales
disponibles en Espafia tienen diferentes indicaciones: Varivax® esté autorizada
segun su ficha técnica para nifos sanos a partir de los 12 meses de edad
mientras que Varilrix® no estad indicada para su uso sistematico en nifios, sin
embargo puede ser administrada a niflos sanos seronegativos para el VVZ
entre 1-12 anos de edad contactos proximos de pacientes con riesgo elevado

de varicela grave.

En varias ocasiones la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos

Sanitarios (AEMPS) modificé las condiciones de prescripcion y dispensacion

®

de ambas vacunas. Primero introdujo en la ficha técnica de Varivax® la

indicacién de administrar una segunda dosis de vacuna siguiendo las

recomendaciones oficiales. Después en septiembre de 2009 Varilrix® pasé6 a

123

ser un medicamento sujeto a prescripciéon médica y de uso hospitalario™?, y

®

en el verano de 2013 cesd la libre comercializacidn de la vacuna Varivax® en

farmacias, pasando también a ser exclusivamente de uso hospitalario en el
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ano 2014. Estas ultimas modificaciones han producido el consiguiente

desabastecimiento de la vacuna de la varicela en el canal extrahospitalario’.

2.10.4. Inmunogenicidad de la vacuna de la varicela

Las vacunas frente a la varicela son muy inmundgenas e inducen inmunidad

humoral y celular en mas del 95% de las personas sanas que la reciben®.

Tras la inmunizacién con al menos 500 UFP de la cepa Oka, las respuestas de
las 1gG séricas son faciles de detectar dentro del mes siguiente a la
vacunacién, y los anticuerpos se hallan durante meses o afios en la mayoria
de los individuos. A menudo se ha observado que los niveles de anticuerpos
frente al VVZ aumentan con el tiempo. Presuntamente como resultado de la
exposicion al virus salvaje, hay un aumento subclinico de la respuesta
inmunitaria, que finalmente lleva a niveles de IgG similares a los posteriores a

una infeccién natural'®1%.

Légicamente, la inmunogenicidad de la vacuna frente a la varicela varia en
funcién del colectivo de poblacién vacunada'; obteniéndose los mejores

resultados en nifios inmunocompetentes.

Los nifios mayores de 13 afos y adultos, son ligeramente menos
inmundgenos; en estos grupos sélo seroconvierten alrededor del 80% tras
una dosis y mas del 90-95% después de dos dosis. Hasta un 35% de los
adultos vacunados acaban perdiendo los anticuerpos séricos a lo largo de los

afnos, pero esto no significa pérdida total de proteccién, ya que la inmunidad
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celular, que persiste presente en el sujeto vacunado, representa un papel

protector muy importante en la patogenia de la reactivacion del VVZ42.

En un estudio prospectivo realizado en Japén, se siguié durante 20 afios a los
ninos sanos vacunados en 1976; la inmunidad a los 2 afnos se mantuvo en los
niveles postvacunales (98%), para descender ligeramente a los 5 afios (96%) y

aumentar hasta el 97% a los 10 afios y hasta el 100% a los 20 afios''?.

Estudios realizados en Europa y Japdn con nifos inmunodeprimidos,
muestran una menor inmunogenidad de la vacuna de la varicela (entre el 84 y
el 88%) en comparacién con los niflos sanos después de la administracion de

una dosis’.

Los resultados de los diferentes estudios llevados a cabo en Europa (cepa
OKA/SK-Bio), Estados Unidos (cepa OKA/Merck) y Japén (cepa OKA/Biken)
han sido bastante similares. De todas formas, como se han utilizado técnicas
diferentes para la medicion de anticuerpos, los resultados no son del todo

comparables’.

2.10.5. Eficacia de la vacuna de la varicela

El término eficacia vacunal se relaciona con la estimacién de la proteccién
frente a la enfermedad que confiere la administracién de una vacuna en
condiciones éptimas, en las que normalmente se estiman los efectos directos
de la vacuna; generalmente se estudian a través de ensayos aleatorios

controlados®.
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La eficacia de la vacuna es 75-90% frente a cualquier forma de infeccién y del
99-100% frente a las formas significativas de enfermedad. Aproximadamente
2-3% de los nifios vacunados desarrollan varicela cada afio, pero es una
enfermedad leve, con menos de 50 lesiones cutaneas (a menudo menos de

10), sin sintomas sistémicos apreciables o con sintomas muy leves®.

La eficacia de la vacuna Varilrix® fue establecida en dos ensayos clinicos

controlados con placebo'®? (Tabla 6).

El primero de ellos fue realizado en Finlandia al principio de los afios 90'%, en
513 niflos sanos de 10 a 30 meses, que fueron divididos en tres grupos: los
que recibieron una dosis alta de la vacuna (10.000 o 15.850 UFP), los que
recibieron una dosis baja (630 o 1.260 UFP) y los que recibieron placebo. Los
vacunados presentaron una tasa de seroconversiéon préxima la 100%. La
eficacia frente cualquier tipo de varicela (1 o mas vesiculas) fue del 88% a los
29 meses de seguimiento y de 77% a los cuatro afios. Durante el periodo de
estudio se registraron 65 casos de varicela confirmados serolégicamente: 5 en
el grupo de dosis alta (tasa de ataque del 3%); 19 en el grupo de dosis baja
(tasa de ataque del 11,4%); y 41 (tasa de ataque del 25,5%) en el grupo
placebo. Las diferencias en la protecciéon fueron significativas al comparar
cada grupo de vacuna con el otro y con el grupo control. La varicela por fallo
vacunal en los vacunados fue una enfermedad leve con una media de menos

de 30 lesiones cutdneas.
En el segundo de los estudios, realizado en adultos en Singapur'®, la eficacia

de la vacunacién con dos dosis frente a cualquier tipo de varicela se estimé

en un 76% tras un periodo de seguimiento de 22 meses.
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La eficacia de la vacuna Varivax® estd basada en un ensayo clinico doble
ciego controlado con placebo en nifios norteamericanos residentes en
Filadelfia'® a comienzos de la década de 1980. En el estudio se vacunaron a
468 nifios con una dosis de vacuna frente a varicela con aproximadamente
17.430 UFP y 446 nifios recibieron placebo. En los 9 meses siguientes a la
vacunacién, se notificaron 39 casos de varicela, todos en el grupo placebo, lo
que indicaba una eficacia vacunal del 100%. Durante el segundo afio de
seguimiento, un nifo vacunado desarrollé un cuadro de varicela leve tras la
exposicion al virus salvaje de la varicela, lo que disminuia la eficacia vacunal al
98%. Al final del estudio y tras un seguimiento de 7 afos, se estimé que el
95% de los vacunados permanecieron libres de varicela'®. Cabe destacar que
estos datos son dificiles de comparar con los estudios posteriores realizados
en EE.UU., ya que estos nifios recibieron la dosis més alta de vacunas
monovalentes que se ha utilizado en ese pais, y esa dosis no se aplica en la
actualidad, ni se considera utilizarla para el futuro™® (17.430 UFP vs. 1.350 de

la vacuna autorizada actualmente).

Respecto al régimen de dos dosis en individuos sanos >12 meses y <12 afos,

se llevd a cabo un estudio’®

comparando 1y 2 dosis administradas con un
intervalo de 3 meses, la eficacia estimada de la vacuna frente a todos los tipos
de gravedad de la enfermedad de la varicela durante un periodo de
observacion de 10 afios fue del 94% para una dosis y del 98% para dos dosis

(p<0,001). La mayor parte de los casos de varicela notificados en los

receptores de 1 o 2 dosis de vacuna fueron leves.
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2.10.6. Efectividad de |la vacuna de la varicela

El término efectividad vacunal se relaciona con la estimaciéon de la proteccion
frente a la enfermedad que confiere la administraciéon de una vacuna en
condiciones reales (almacenamiento, administracién, cobertura), en la que se

estiman los efectos directos e indirectos de la vacuna®.

Existen aspectos metodoldgicos a destacar en estos estudios que pueden
influir en los resultados de la efectividad de la vacuna tales como la diferente
definicidon de caso de varicela, asi como su clasificaciéon en enfermedad de
moderado a grave, o la utilizacién de definicién clinica de caso frente al caso
confirmado por laboratorio, el aumento de las pérdidas a medida que
aumenta el tiempo de seguimiento (hasta el 62%) y el uso de enfermedad

autodeclarada para determinar la efectividad®.

En el primer estudio publicado sobre la vacuna de la varicela, la vacunacién se
realiz6 para controlar un brote de varicela intrahospitalaria®. Todos los nifios
sanos que fueron vacunados desarrollaron anticuerpos especificos, y el brote
fue controlado. Los nifios vacunados continuaron protegidos en cuatro
exposiciones hospitalarias posteriores a la varicela™ Estos datos sugerian que
la vacuna contra la varicela de virus vivos atenuados seria efectiva en la

prevencién de la enfermedad?.

La mayoria de los estudios efectuados para investigar el valor de la vacuna de
la varicela en la proteccion frente a la enfermedad clinica han sido
observacionales, como son los estudios comparativos, estudios de cohortes,
estudios de casos y controles y también en estudios de brotes. Estos estudios

en realidad no miden la eficacia (valor protector en condiciones
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experimentales), sino la efectividad (proteccion en las condiciones sanitarias

usuales de aplicacion de la vacuna)'.

En 2013, la Strategic Advisory Group of Experts on Immunization (SAGE) del
Working Group on Varicella and Herpes Zoster Vaccines, de la OMS realizé
una revisién sistematica’® sobre la evidencia cientifica publicada de la
efectividad de la vacuna frente a varicela. Muchos de los estudios
observacionales de evaluacién de la efectividad después de la
comercializacion de la vacuna se han llevado a cabo en una gran variedad de
entornos, como guarderias, colegios, hospitales, etc. La mayoria de los
estudios evaluados usé el diagnostico clinico, como generalmente ocurre
durante las investigaciones de brotes. Debido a la larga trayectoria que
supone la vacunacién en los EE.UU., ya que comenzaron con la vacunacion
universal frente a la varicela en 1995, muchos estudios son de este pais y por
tanto se realizaron sobre la vacuna Varivax®. En los 40 estudios revisados se

calculd la efectividad de la vacuna segun el nimero de dosis administradas.

Respecto a la estimacién de la efectividad de la vacuna de la varicela con una
dosis y tras evaluar estudios posteriores a su autorizacién, segun la vacuna
utilizada, se pueden apreciar una sintesis de los resultados encontrados en la
Tabla 7. En el Anexo VIl se presenta el resumen de estos estudios; en ellos se
indican las vacunas evaluadas, la estimacion de la efectividad de la vacuna
clasificada por el grado de severidad de la varicela, asi como la categorizacion
de la gravedad de la enfermedad que se siguié en cada estudio, ya que

algunos estudios definieron la gravedad de la varicela de forma diferente’®.
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Como principal resultado se concluyé que una dosis Unica de vacuna alcanzé
una efectividad media aproximada del 83% (rango 20-100%) contra todos los
grados de severidad de la enfermedad; un 95% (rango 80-100%) para la
prevencién de la enfermedad moderada y severa y 99% para la prevencion de
enfermedad grave™'. La efectividad de la vacuna ha aparecido similar en
todos los productos, aunque el nimero de estudios para muchas vacunas es
limitado. En general, tras analizar los diferentes estudios, se concluye que una
sola dosis de vacuna contra la varicela es moderadamente eficaz
(aproximadamente 80%) para prevenir la enfermedad de cualquier gravedad,
altamente eficaz (aproximadamente 95%) para prevenir la enfermedad
moderada y grave, y altamente eficaz (aproximadamente 99%) para la

prevencion de enfermedad grave™'.

Debido a que la implementacién con dos dosis de vacuna es mas reciente,
existen menos estudios donde se pudo estimar la efectividad de la vacuna de
la varicela con dos dosis y todos ellos con la vacuna Varivax®. La efectividad
con dos dosis de varicela varié del 84% al 98% contra todos los grados de
gravedad de la enfermedad con una media aproximada del 93%,
independientemente del tipo de vacuna'?. Respecto a la vacuna Priorix-Tetra,
Spackova et al.’® informaron de una efectividad del 93% con dos dosis de la
contra todos los grados de severidad de la enfermedad y del 95% contra la
enfermedad moderada con dos dosis de la vacuna. Solo se publicaron dos
estudios en los que se obtuvo una efectividad del 100% contra la enfermedad
grave y ambos se realizaron con la vacuna Varivax®. En general, dos dosis de
cualquier vacuna contra la varicela proporcionan una mejor proteccién contra
todos los grados de gravedad de la enfermedad en comparacién con una

dosis de vacuna (93% vs. 80%, respectivamente)'®2.
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Tabla 8. Estimacién de la efectividad para dos dosis de vacuna (vacuna monovalente)?

Prevencién de todos los tipos de varicela

Lugar/Disefio

(IC 95%)
Gould'* EE.UU. 88.1% (IC 95%=82.2-92.1) Brotes escolares /cohortes retrospectivo
p
Nguyen'! EE.UU. 959%b Brotes escolares /cohortes retrospectivo
Shapiro3® EE.UU. 98.3% (IC 95%=83.5-100) Estudio casos-controles

84.2%(IC 95% =74,2-90,3);

136
Mahamud FEUU. 94.7%¢ (IC 95%=89,2-97,4)

Brotes escolares /cohortes retrospectivo

137

Cenoz Spain 97% (IC 95%=80-100) Estudio casos-controles

IC: intervalo de confianza; @ Todas las estimaciones son para la vacuna Varivax; ® No presentado en el articulo, pero se calculé con los datos
presentados en el mismo; ©La investigacion tuvo lugar en dos escuelas y los autores aportaron la efectividad de la vacuna en ambos colegios.
Los datos estan dentro de los primeros 5 afios después de la segunda dosis

Fuente: la Strategic Advisory Group of Experts on Immunization'®

En documentos anexos se encuentran las gradillas de resultados tras la
revision realizada por SAGE'® de la OMS sobre la calidad de la evidencia
cientifica de la efectividad de la vacuna de la varicela en nifos
inmunocompetentes de 9 meses a 12 afios de edad; de una dosis de vacuna
en la prevencion de todos los grados de severidad de la varicela (Anexo IX);
de una dosis de vacuna para la prevencion de casos graves de varicela (Anexo
X) y la efectividad de dos dosis de vacuna para la prevencién de todos los

casos de varicela (Anexo XI).

2.10.6.1. Efectividad de la vacuna de la varicela en estudio

de brotes

Los brotes son una excelente oportunidad para estudiar el rendimiento de la
vacuna; debido a la alta tasa de ataques clinicos de varicela durante el curso
de un brote, la exposicién probablemente ocurrird y afectard de forma similar
tanto a los niflos vacunados como a los no vacunados, lo cual es un requisito
necesario para el estudio de la efectividad de la vacuna. Por regla general, la
mayoria de niflos no vacunados probablemente se vuelvan casos, sobre todo

en aquellos lugares donde exista una reiterada exposicion. Sin embargo, las
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investigaciones de brotes pueden estar sesgados hacia la busqueda de las
estimaciones de efectividad mas bajos, porque los brotes que se declaran a
los servicios de salud publica representan casos en los que es mas probable

que haya fallado la vacuna y pueden ser investigados de forma mas selectiva.

En la revisiéon realizada sobre la efectividad de la vacuna de la varicela en
brotes escolares de EE.UU. llevada a cabo por Seward et al.”*® estimaron que
1 dosis de vacuna presenta una efectividad del 80-85% en la prevencion de
todos los tipos de varicela (rango:44-100%; media:79,9%; mediana:84,5%);
encontraron estimaciones de efectividad superiores respecto a la prevencion
de casos moderados y severos de varicela (rango:86-100%; media:95,6%;
mediana:96,5%); y una efectividad del 100% para la prevencién de casos
graves de varicela. Tan solo dos investigaciones de brotes presentaron niveles

mucho mas bajos de efectividad (44% y 56%) (Tabla 9).

En EE.UU., en respuesta a los brotes escolares y a la carga en salud publica
que ellos suponen, en junio de 2006, el ACIP®" aprobé la incorporacion de
una segunda dosis de vacuna de varicela a nifios con edades comprendidas

entre 12 meses y 12 afios.

La efectividad de la vacuna puede verse influenciada por una serie de factores
que podrian incrementar los fallos vacunales como: tratamiento con
esteroides, edad de vacunacion menor de 12 meses, periodo prolongado
desde la vacunacién, intervalo vacunal con la vacuna triple virica menor de 4

semanas, entre otros'®.
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2.10.7. Duracién de la proteccién de la vacuna de la varicela

La persistencia de la inmunidad se puede establecer controlando los niveles
de anticuerpos a lo largo del tiempo, y determinando la tasa de varicela y su

gravedad®.

Un hecho preocupante en la vacunacién de varicela es la presentacién de
varicela tras la vacunacién, lo que se conoce como varicela modificada o
también llamado “breakthrough varicella”. Son cuadros de varicela que se
presenta en vacunados aunque hayan seroconvertido correctamente a la
vacuna y que aparecen al menos 42 dias después de la vacunacion vy
mantienen la capacidad de transmitir la enfermedad a otros susceptibles. La
varicela que presentan estos casos es significativamente mas leve y no se han

observado complicaciones importantes'“.

En la revision sistematica realizada por la OMS en 2013'®, a través del
Working Group on Varicella and Herpes Zoster Vaccines, sobre la evidencia
cientifica de la duracién de la protecciéon que confiere la vacuna frente a
varicela, se enumeraron los distintos estudios identificados, vacuna y dosis
utilizada, poblacién diana del estudio, periodo de seguimiento y el tiempo
medio desde la vacunacién hasta la aparicion de la enfermedad de la varicela.
Debido a la gran variabilidad de estos estudios y a las diferencias en las
definiciones hacen que sea dificil compararlos entre si. Mientras algunos
estudios epidemioldgicos sugieren un descenso de la proteccién con el paso

del tiempo tras la administracion de la vacuna, otros indican lo contrario.

El metaandlisis realizado por Bayer et al.”™' de estudios de brotes de varicela

entre los afos 1995-2006 indicd que los casos de varicela modificada tenian
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el doble de probabilidad de ser moderada/grave (definida como >50 lesiones
cutdneas) en aquellos nifios que desarrollaron la varicela pasados 5 afios
desde la administracién de la vacuna en comparacién con aquellos que

enfermaron dentro de los primeros 5 afios tras la vacunacién (OR=2,6, IC

137 152

95%: 1,2-5,8). Estudios mas recientes elaborados en Espafia™’ y Alemania'™?,
evidenciaron una disminucién de la efectividad en aquellos sujetos que se
vacunaron hace mas de 3 afos en comparacién con el primer afio post-

vacunal.

Por otro lado, en un estudio de casos y controles, en el que los casos eran
enfermos de varicela confirmados por laboratorio, se encontré un descenso
de la efectividad de la vacuna del 97% al 85% al pasar del primer al segundo
afio post-vacunal, pero se mantuvo en esas cifras en los 6 afios posteriores

que durd6 el estudio™:.

Tras evaluar la duracion de la proteccién con una dosis de vacuna frente a la
varicela, se concluye que con los datos disponibles hay discrepancias sobre la
duracién de la inmunidad con una sola dosis de vacuna, ya que algunos
estudios'!1**"%* indican que la vacuna confiere inmunidad de largo plazo,
mientras otros'¥’.1521531>% sygieren que con el paso del tiempo se produce una
disminucién progresiva de dicha inmunidad. Respecto a la aparicion de
varicela modificada, encontramos un rango desde 8 semanas hasta 11,8 afios
desde el momento de la vacunacién hasta la aparicion de la enfermedad, con
un pico de incidencia entre los 4 y 5 afios tras la vacunacién. También se
evidencié que la varicela modificada presentaba una sintomatologia mas leve
en comparacién con los individuos que no fueron vacunados. En el Anexo XII,
se presenta la tabla de resultados de los estudios relacionados con la

duracién de la proteccién de 1 dosis de vacuna frente a la varicela.
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Respecto a la conclusién sobre la duracién de la proteccién con dos dosis de
vacuna frente a la varicela, indicar que los estudios analizados no demuestran
un incremento de la duracién de la proteccién contra los casos de varicela
severa de dos dosis de varicela comparados con una sola dosis en
vacunaciones de nifios inmunocompetentes (Anexo Xlll). A pesar de las
discrepancias encontradas, la mayoria de estudios recomiendan la
administracién de una segunda dosis, basado en gran medida por la elevada
efectividad que dos dosis de vacuna y su implicacién en la reduccién de la

varicela modificada.

2.11. La varicela como problema de salud

publica

Segln la OMS, aunque la varicela no se suele considerar un problema de
salud publica importante, no hay que subestimar las consecuencias
socioecondmicas en los paises industrializados de una enfermedad que afecta
practicamente a toda la poblacién infantil y obliga a ausentarse del trabajo a
las personas encargadas de cuidarlos. Sin obviar las complicaciones de la
enfermedad, hospitalizaciones e incluso en ocasiones la muerte del

afectado’™®.

En Espania, la varicela es una enfermedad de declaracién obligatoria numérica
semanal desde el afio 1904. Desde el afio 1971 se encuentran los datos
informatizados y en la serie anual que se muestra en la Figura 13, se observa
como se consolidé la notificacion de varicela a partir de los afios 80

presentando una clara tendencia descendente en las Ultimas décadas™”.
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Figura 13. Incidencia anual de varicela por 100.000 habitantes
Espaina 1971-2013

=== |ncidencia de Varicela por 100.000 habitantes

1200 - afio de introduccion

vacunacion frente a varicela

Casos por 100.000 habitantes

Fuente: EDO. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII""?

Tras la creacién, en el afo 2005 de la Red Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica (RENAVE)™, toda la informacion sobre el nimero de casos

de varicela notificados se obtiene de la consulta de su base de datos.

Entre el periodo 1998-2012 se han notificado, al Centro Nacional de
Epidemiologia™ y a la RENAVE, 2.599.281 casos de varicela distribuidos en
cinco ondas epidémicas. La varicela tiene una presentacion estacional con un
pico de méaxima incidencia en las Ultimas semanas de invierno y primeras de

primavera (Figura 14).
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Figura 14. Casos de varicela por semana de notificacion, Espaia 1998-2012
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Fuente: RENAVE (Declaracién Numérica Semanal). CNE. ISCIII"?

Entre 1998 y 2004 la incidencia de la enfermedad se mantuvo estable con un
promedio anual de 549 casos por 100.000 habitantes; en cambio, en el
periodo post-vacunacién 2006-2012, se observa un cambio significativo en la
tendencia, con una disminucién promedio anual del 7% y reflejando una
incidencia media de 372 casos por 100.000 habitantes'? (Tabla 10 y Figura
15).

Comparando el periodo post-vacunaciéon con el periodo pre-vacunacion, la
incidencia de varicela se ha reducido un 16% para el total nacional. El
descenso ha sido mé&s acusado en las comunidades que incluyen la
vacunacion de varicela infantil en sus recomendaciones oficiales, con una
reduccién en la incidencia de varicela del 64%. Mientras que en aquellas
CC.AA. donde solo se vacuna a adolescentes susceptibles, la incidencia de

varicela se ha reducido un 16%'"? (Figura 15).
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Figura 15. Incidencia de varicela por 100.000 habitantes. Datos globales
para Espafa y segln estrategia de vacunacién. Espafa, 1998-2012
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Fuente: RENAVE (Declaraciéon Numérica Semanal). CNE. ISCIII; Poblacién: INE'?

Entre 1998 y 2011 se notificaron un total de 17.176 ingresos hospitalarios por
varicela. Para el conjunto de Espafia, la tasa de hospitalizacién por varicela
pas6 de 3,08 ingresos por 100.000 en el periodo pre-vacunacion (1998-2004)
a 2,56 ingresos por 100.000 en el periodo post-vacunacién (2006-2011), lo
que supone una reduccién en la tasa de hospitalizacién nacional del 14%. La
caida de la tasa de hospitalizacion también fue mas acusada en las
comunidades que incluyeron la vacunacién de varicela en la infancia dentro
del calendario de vacunacidon, con una reduccidn del 43% frente a la

reduccidn del 9% registrada en el resto de comunidades'? (Figura 16).
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Figura 16. Tasa de hospitalizacion por varicela por 100.000 habitantes. Datos
globales para Espaiia y segiin estrategia de vacunacién. Espaina, 1998-2012

—J— Vacunacion en adolescentes + vacunacion de nifios incluida en Calendario de Vacunacion
s Vacunacion en adolescentes + vacunacién de nifios fuera del Calendario de Vacunacion
..... Incidencia global en Espafia

Introduccidonde la vacunacion
6 frente alavaricela

Hospitalizaciones por 10° habitantes

Fuente: CMBD; Poblaciéon: INE'?

Con respecto a la mortalidad a causa de varicela, se observé que entre los
anos 1999 y 2012, el Instituto Nacional de Estadistica (INE) recoge 121
defunciones por varicela, con una media anual de 8,6 defunciones (rango 4-
14) y una tasa de mortalidad media anual de 0,2 defunciones por millén de
habitantes. La varicela afecta principalmente a nifios, sin embargo, la mayoria
de muertes por varicela se producen en adultos. De este modo, los mayores
119

de 24 afios soportan el 5% de los casos y el 85% de las muertes por varicela

(Tabla 11).
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En relacion con las coberturas de vacunacién frente a la varicela, en aquellas
CC.AA. que han introducido la vacuna de la varicela en calendario de
vacunacion en la infancia han reportado unas altas coberturas de vacunacion
para la primera dosis; mientras que las coberturas para la segunda dosis
varfan entre estas CC.AA. El resto de CC.AA. estd vacunado, en un
porcentaje variable, frente a la varicela fuera de las recomendaciones oficiales
de los calendarios autonémicos de vacunacién infantil, ya que se estd
administrando una dosis en el segundo afio de vida y una segunda dosis
entre los 2 y 3 afos de edad. En la tabla 12 se puede apreciar la evolucién de

la cobertura vacunal frente a varicela”.

Tabla 12. Cobertura de vacunacion con vacuna de varicela en la
infancia. Varias comunidades auténomas, 2007-2012

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2009 2010 2011 2012

Con vacunacién en adolescentes susceptibles y vacunacién en la infancia fuera del Calendario de Vacunacién (%)

C. Valenciana 39,0 39,0 43,0 50,0 53,0
Murcia 20,8 22,4 22,9 25,6 26,4 13,9 16,6 14,7
Castilla y Leén 44,0 60,0

Con vacunacién en adolescentes susceptibles y vacunacién en la infancia incluida en el Calendario de Vacunacién (%)

Madrid 79,2 93,5 91,1 95,5 95,2 97,2
Navarra 91,5 89,2 96,1 91,8 94,0 92,0 86,6 88,0 91,2 86,2
Melilla 96,7 96,0 91,3 77,1 75,5

Fuente: Manuel Garcia Cenoz, Instituto de Salud Publica de Navarra ; Servicio de Epidemiologia, Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid; Sistema de
Informacién Vacunal, DGSP, Comunidad Valenciana; Programa de Vacunaciones de la Regién de Murcia; Consejeria de Bienestar Social y Sanidad de la Ciudad de
Melilla; Registro poblacional de vacunas (REVA) de Castilla y Ledn'"?

En la Regién de Murcia, al igual que la mayoria de CC.AA., la incidencia de
casos de varicela ha sufrido un descenso importante, pasando de una
incidencia media de 839 casos por 100.000 habitantes durante el periodo
pre-vacunacion (1998-2004) a una tasa de incidencia media de 615 casos por

100.000 habitantes, tal y como se puede apreciar en la Tabla 13'%.
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Tabla 13. Casos e incidencia de varicela por 100.000 habitantes en los
periodos pre y post-vacunacion y Razén de Incidencia (RI) entre los
periodos para el total nacional y por Comunidades Auténomas, 1998-2012

Periodo pre-vacunacién Periodo post-vacunacién
Comunidades (1998-2004) (2006-2012)
UL Incidencia media de Incidencia media de

periodo (IC 95%) periodo (IC 95%)

Aragén 44.105 522 426- 617 44.827 483 391-574 0,93 0,52
Asturias 33.156 440 380-499 38.192 505 425-586 1,15 0,11
Baleares 37.164 603 507-699 32.267 428 341-515 0,71 <0,001
Canarias 66.062 530 361-699 66.428 456 267-645 0,87 0,49
Cantabria 9.684 257 148-366 18.674 456 285-627 1,79 0,03
Castillay Leén  78.545 452 404-499 40.157 225 159-291 0,50  <0,001
C. La Mancha 67.165 543 495-590 38.389 267 176-358 0,50 <0,001
Cataluia 196.223 436 370-502 245.721 474 351-597 1,08 0,57
C. Valenciana 197.369 663 547-780 136.739 389 330-448 0,59  <0,001
Extremadura 28243 376 236-516 29.824 387 253-522 1,03 0,87
Galicia 75.953 396 334-459 50.103 257 199-315 0,65 <0,001
Murcia 70.321 839 630-1.049 61.771 615 460-770 0,74 0,04
Pais Vasco 70.647 479 408-551 63.706 420 340-500 0,88 0,20
Rioja 13.145 683 422-943 9.524 428 371-486 0,63 0,01
Madrid 281.956 745 630-859 103.003 233 90-376 0,32 <0,001
Navarra 23.606 605 477-733 8.961 204 32-377 0,35 0,01
Ceuta 6.614 799 439-1.159 1.791 277 71-483 0,35 0,01
Melilla 4.175 1.445 687-2.202 1.537 347 19-674 0,25  <0,001
Total 1304.133 549 507-592 991.614 372 330-415 0,84  <0,001

" Se ha excluido Andalucia por fallos en la notificacion de casos en el periodo 2003-2009

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII'"?

En la Tabla 14 aparecen las tasas de incidencia de la enfermedad de la
varicela en la Regién de Murcia y comparados con la media nacional,

mostrando cifras en los periodos pre y post-vacunacion.
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Tabla 14. Casos de varicela y tasa de incidencia por aiio
en la Region de Murcia y Espaiia. Periodo 2000-2013

Regién de Murcia Espana

Casos Tasas Casos Tasas

2013 7.595 515,5 142.180 305,04
2012 6.638 451,5 145.642 315,5
2011 7.489 512,2 136.823 296,6
2010 8.49%4 587,20 157.914 347,07
Periodo post-vacunacién
2009 7.013 498,02 140.935 312,43
2008 9.275 669,05 125.706 281,30

2007 8.791 641,54 153.099 346,13

2006 14.076 1053,75 | 177.712 447,74
2005 4.884 377,23 146.113 368,13 Ao introduccién vacuna
2004 16.384 1290,84 | 237.156 598,11
2003 7.431 605,63 180.873 456,67
2002 10.449 877,8 196.258 496,1 Periodo pre-vacunacién
2001 10.176 899,6 196.631 497,6

2000 7.344 649,3 182.881 463,4

Fuente: Boletin Epidemiolégico de la Region de Murcia. RENAVE'®®

2.12. Enfermeria de salud publica

El modelo sanitario que ha perfilado las bases de la enfermeria de salud
publica, tiene sus origenes en el movimiento sanitario inglés, de finales del
siglo XIX, cuando se conoce la importancia que determinados factores como
la pobreza, la vivienda, la higiene o la nutricién tienen en la salud de la
poblacién. La evolucion de la enfermera de salud publica ha estado

influenciada por diferentes factores a lo largo de su historia, entre ellos cabe
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destacar el modelo de sistema sanitario, el cambio social y econémico, el

modelo de salud en que se basa y la evolucién de la profesién enfermera.

Su denominacion se asignd histéricamente a la enfermeria de atenciéon
extrahospitalaria, principalmente por su labor de enfermera visitadora
comunitaria. La primera organizacién en esta disciplina, se constituyd en
Liverpool gracias al mecenazgo del comerciante William Rathbone, a través
de la creacién de la primera Escuela de Enfermeria de Salud Publica del

mundo®?

. El se percaté de que los pobres, cuyas enfermedades se veian
agravadas por falta de recursos y ambientes inadecuados, podian obtener
gran ayuda gracias a los cuidados cualificados de las enfermeras en sus
domicilios. El contacto que Florence Nightingale mantuvo con Rathbone,
acerca a esta enfermera a posiciones sanitaristas, empleando el concepto de
«Enfermeria para la salud» y diferencidandolo de aquella otra que estaba

centrada en la figura de la enfermera hospitalaria a la que denominaria

«Enfermeria para la enfermedad»'¢°.

A partir de aqui, esta figura ha estado presente en la gran mayoria de paises,
en mayor o menor medida. En Espafia, uno de los primeros intentos de
formar un grupo de enfermeras especializadas en Salud Publica se produjo
durante la Segunda Republica, en 1932, cuando se creé el Cuerpo de
Enfermeras Visitadoras y Sanitarias, que desempefiaban su trabajo
basicamente en los Dispensarios Antituberculosos, en los Centros de Higiene
Rural y de Puericultura, y también incluia la atencion al enfermo psiquiatrico,
asi como la lucha contra las enfermedades de contagio sexual'’, llegando a
alcanzar un importante grado de institucionalizacién en esa época. Tras el
paréntesis de la Guerra Civil y la instauracion del nuevo régimen politico,

aquel incipiente proceso se veria truncado. La progresiva puesta en marcha
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de una politica sanitaria centrada, de forma casi exclusiva, en la atencién a la
enfermedad y el cambio de modelo profesional de enfermeria que supuso la
creacion, de la figura del Ayudante Técnico Sanitario en los afos cincuenta,

acabaria por otorgar a la enfermera de salud publica un caracter residualé?.

Pero a finales de la década de los 70, se produce un cambio de concepcién
que lleva a redefinir los sistemas sanitarios y, emergen nuevas prioridades
impulsadas por la OMS en la Conferencia de Alma Ata (1978), donde se
prioriza la importancia de promover el concepto de atencién primaria de
salud, para alcanzar la meta de «Salud para Todos», por ser el primer nivel de
contacto del individuo familia y comunidad con el sistema nacional de salud,
llevando lo méas cerca posible la atencién de salud al lugar donde residen y
trabajan, constituyendo el primer elemento de un proceso permanente de

asistencia sanitaria'®.

La repercusion en Espana de estos hechos se materializa en la reforma de la
atencién primaria emprendida en la década de los ochenta, bajo la recién
estrenada Constitucion Espafiola en 1978 y por la Ley General de Sanidad en
1986, que proporcionaron un marco legal seguro a los cambios que se iban
introduciendo en el sistema sanitario espafiol. Este nuevo enfoque de
asistencia sanitaria, no fue sélo importante para la poblacién, sino también
para los profesionales sanitarios que tuvieron la oportunidad de redefinir
nuevos roles. Enfermeria fue una las profesiones mas beneficiadas con la
reforma de atencién primaria en nuestro pais, previamente el cambio mas
relevante se produjo con la integracién de la profesion enfermera al Sistema
Universitario Espafiol en 1977, donde las nuevas enfermeras se dotaron de
un nuevo cuerpo de conocimientos tedricos, que las transformaron en

potenciales agentes de salud de la comunidad. De esta manera surgié la
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figura de la enfermera comunitaria, incorporandose plenamente a las nuevas
actividades y nuevos roles, especialmente a los programas de salud y a otras
actividades de promociéon de la salud y prevencion de la enfermedad,
integradas dentro de un equipo multidisciplinar y con una perspectiva de
salud integral del individuo, de la comunidad y de su entorno'™. En
consecuencia, la actitud y el comportamiento de los profesionales de
enfermeria fueron adaptdndose a la nueva situacién, alcanzando mayor
autonomia y control de su trabajo, utilizando para ello una metodologia
propia, con capacidad de decisién y responsabilidad para planificar y evaluar
su practica diaria'. Desde ese momento la enfermeria comunitaria se situaria
dentro de la enfermeria de salud publica porque se integra perfectamente

dentro de sus objetivos y actividades.

Esta figura que ha ido evolucionando a lo largo de los afos, se ha visto
claramente impulsada con el cumplimiento del acuerdo de Bolonia, que
representa otro importante cambio en los planes de estudios enfermeros.
Con él, la diplomatura en enfermeria desaparece y se convierte en un titulo
de grado exactamente igual que el resto de titulaciones universitarias'®’. Otro
punto transcendental en nuestra profesién ha sido la entrada en vigor de las
nuevas especialidades de enfermeria en mayo de 2005, y entre estas
especialidades, destaca la de enfermeria familiar y comunitaria'®. Esta
especialidad supone grandes beneficios, tanto para el Sistema Sanitario como
para la sociedad ya que trata de manera sistematica, integral y holista todos
los aspectos que influyen en la salud y el bienestar, potenciando la calidad de
los cuidados enfermeros; pero sobre todo se ha culminado el suefo iniciado

hace afios, que dard una nueva entidad a la enfermera de salud publica.
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Como sintesis podemos decir que, la enfermeria de salud publica se define
como aquella profesion que tiene como objeto mejorar la salud de la
poblacién partiendo de una detecciéon de sus necesidades y desarrollando
una atenciéon integral del individuo, familia y comunidad. Incorpora en su
estrategia el modelo de autocuidados y la red de apoyo; también manifiesta
un especial cuidado en valorar los aspectos medioambientales y desarrolla
una metodologia de trabajo basada en el anélisis de la evidencia de la
efectividad o la eficacia de sus intervenciones. De este modo, el cambio social
y politico acaecido en Espafa plantea una serie de innovaciones que van a
reorientar las actividades de la enfermeria de salud publica: un patrén de
envejecimiento de la poblacién, la mayor frecuencia de enfermedades
asociadas al estilo de vida, una mayor preocupacién por los cambios medio
ambientales y su efecto sobre el planeta, un interés por eliminar las
desigualdades sanitarias por razén de sexo, clase social o etnia y la necesidad

de promover la salud de los grupos de poblacién mas desfavorecida'®’.

Tampoco podemos dejar de lado la funcién investigadora de la enfermera en
salud publica, ya que es una actividad a la que la ciencia enfermera no puede
renunciar, puesto que toda disciplina debe generar sus propios
conocimientos a través de la investigacion y construir su realidad desde su

propia perspectiva'’®.

2.12.1. Enfermeria y vacunacion

Uno de los campos de mayor importancia en la promocién de la salud es la
prevenciéon de enfermedades infecciosas a través de los programas de

vacunacién llevadas a cabo por el profesional enfermero dentro del equipo
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multidisciplinar. Es en este contexto de prevencién, el papel de la enfermeria
sobre las inmunizaciones ha constituido una de las piedras angulares del area
comunitaria, desarrollando esta actividad de forma integral, en el marco de la
salud publica, los cuidados al individuo, la familia y la comunidad en el

continuo proceso de salud-enfermedad’”".

Generalmente, el profesional de enfermeria, a través de la consulta de
atenciéon primaria, es la primera puerta de entrada de casi la totalidad de la
poblacién al sistema sanitario, gracias a la consulta del Programa de Atencién
del Nifno Sano y el Programa de Atencién al Adulto. La vacunacion llevada a
cabo por el profesional enfermero, es un acto fundamental para favorecer la
salud colectiva potenciando la individual y, buena prueba de ello son las
enfermedades erradicadas o en proceso de erradicaciéon a través de la
vacunacién (viruela y polio); ha sido el procedimiento enfermero que mas ha
contribuido en la prevenciéon de enfermedades, ya que las vacunas estan
consideradas como la intervencién de salud con mejor relacién coste-

beneficio'?.

Enfermeria tiene un papel destacado en el programa de vacunacién y en
todos los aspectos que rodean a la inmunizacién: en la funcién administradora
destaca desde su provisién, manipulacién y conservacion (para asegurar su
mantenimiento de la cadena del frio y transporte), la gestién de los residuos,
y su control, y con respecto al registro en el centro sanitario o en el medio
escolar. En la actividad asistencial, la valoracion de la necesidad de cuidado,
preparacién y administracion y vigilancia posterior. Cémo docente siendo
agente y promotor en salud, reforzando la capacidad de los ciudadanos hacia
su responsabilidad y la promocién del autocuidado en la prevencién de

problemas y/o enfermedad. Y la funciéon investigadora la desarrolla a través
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de la evaluaciéon del trabajo y anélisis de la cobertura de la inmunizacién, a la

vez que participa en proyectos de investigacién de calidad'’.

Asi, aspectos tan importantes como el manejo de los calendarios vacunales, la
epidemiologia de las diferentes enfermedades infecciosas, los criterios de
vacunacién, su efectividad, la respuesta inmunitaria de las mismas, la
farmacovigilancia o la vacunacién en situaciones especiales, cobran especial

relevancia a la hora de ser manejados por enfermeria.

El trabajo de enfermeria tanto en el control y registro de las vacunaciones,
como en su divulgacién es muy importante, resolviendo dudas, inquietudes o
preocupaciones que puedan tener los individuos sobre el tema, y todo lo
relacionado con las mismas, estando al corriente de cada novedad para poder
atender con las debidas garantias y calidad a todos los grupos de

poblaciéon'’3.

El personal de enfermeria tiene una actuacién consecuente en el contexto
actual de los programas de vacunaciones con importantes aportes a la salud
de la poblacién, que es la responsabilidad final de nuestra profesion, hecho
que la distingue como promotora del desarrollo humano, que produce no
sélo cuidados de salud, sino ademas valores que contribuyen a mantener una

mayor solidaridad, justicia social, e igualdad de oportunidades.
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3. Hipotesis
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Existen diferencias estadisticamente significativas de al menos el 10%
en la efectividad vacunal entre una y dos dosis de vacuna contra la

varicela, en el contexto de brote escolares.
La tasa de ataque de la enfermedad varicelosa en el alumnado no
vacunado frente a varicela es un 50% mayor que en el que ha recibido

alguna dosis de vacuna.

Existen diferencias clinico-epidemiolédgicas de la enfermedad varicelosa

dependiendo de la franja etaria de los afectados.

La distribucion de los brotes de varicela estd influenciada de forma

significativa por la edad del alumnado.
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"Mil rutas se apartan del fin elegido, pero

hay una que llega a él"
Michel de Montaigne
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4. Objetivos
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4.1. Objetivos generales

e Analizar la efectividad de la vacuna de la varicela en el contexto de

brotes de varicela en centros educativos del municipio de Totana.

* Determinar las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de |la

enfermedad varicelosa en el contexto de brotes en centros educativos

del municipio de Totana.

4.2. Objetivos especificos

1. Cuantificar la efectividad de la vacuna de la varicela en el contexto

de brotes de dmbito escolar de acuerdo a las siguientes variables:

o

o

Edad del alumnado

NUmero de vacunas recibidas

2. Estimar las coberturas de vacunacién con una y dos dosis de vacuna

contra la varicela en menores de 13 afios en el municipio de Totana.

3. Describir la sintomatologia de la varicela de acuerdo a las siguientes

variables:
o Nacionalidad
o Edad
o Numero y localizacién de lesiones cutaneas
o Presencia de fiebre y actitud del nifio
o Requerimiento de asistencia sanitaria

farmacoldgico.

y tratamiento
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4.3. Objetivos secundarios

1. Estimar los costes indirectos, entendidos como pérdida de dias de
escuela y pérdida de dias de trabajo, que la varicela causa en el

municipio de Totana.
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“Lo importante no es lo qu
nos hace el destino, sino lo

que nosotros hacemos de él”
Florence Nightingale
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5. Material y

método
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5.1. Tipo de estudio

Estudio de cohortes retrospectivas.

5.2. Poblacién de estudio

El estudio se realiz6 durante el curso académico 2009-2010 (septiembre
2009-junio 2010) en Totana, municipio perteneciente al Area Il de Salud de la
Region de Murcia (Figura 17), con una poblacién de 29.211 habitantes'?,
siendo el 15,3% de la poblacion menor de 13 afos, segin los datos del

Instituto Nacional de Estadistica para el afo 2009 (Figura 18).

Figura 17. Mapa sanitario del Area de Salud Ill de la Regién
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Figura 18. Piramide poblacional de los menores de 13 aiios

del municipio de Totana distribuida por edad y sexo, 2009
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Total poblacién: 4.460

Fuente: INE y CREM"74

El estudio se llevd a cabo en todos los centros educativos publicos y
concertados del municipio de Totana. El total de la comunidad educativa
estudiada estaba constituida por tres guarderias: Clara Campoamor, Pepita
Lépez y Carmen Bard, y nueve colegios: Deitania, La Cruz, Luis Pérez Rueda,

San José, Santa Eulalia, Santiago, Tierno Galvan, Reina Sofia y La Milagrosa.

116



Efectividad vacuna varicela: brotes escolares

5.2.1. Criterios de inclusién

Se incluyé en el estudio a aquel alumnado de 1 a 12 afios que acudia a

guarderia y/o colegios de educacioén infantil y/o primaria:

1. que fue diagnosticado de varicela segin la definicién clinica
aportada por la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (Anexo
XIV) o

2. que acudian a la misma aula donde se produjo el brote de varicela y
que no desarrollaron la enfermedad varicelosa

3. aquellos casos de varicela modificada. Puesto que los casos de
varicela no se confirmaron microbiolégicamente, Unicamente se
incluyeron aquellos casos que se produjeron pasados 42 dias tras la

vacunacion

La variable dependiente estudiada fue el padecimiento de la enfermedad
varicelosa. Siguiendo el criterio clinico marcado por la RENAVE en el CISNS
del afio 2001 (Anexo XIV) se definié como enfermo de varicela a aquellas
personas que presentaban rash o exantema maculo-papulo-vesicular de

comienzo repentino, en ausencia de otra causa aparente.

La variable independiente analizada fue haber recibido la vacuna frente a
la varicela, considerando como expuestos al alumnado que presentaba al
menos una dosis de vacuna y como no expuestos a aquel alumnado que no

habia recibido dosis de vacuna.
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Un brote de varicela se definié por la existencia de mas de un enfermo de
varicela dentro de la misma aula en un periodo inferior a 42 dias tras la

aparicion del primer caso.

Se diferencié entre varicela leve y grave; siendo esta Ultima aquella varicela
que presentaba mas de 50 lesiones cutdneas en la superficie corporal del

afectado.

Se consideré alumnado extranjero a aquellos nifios que aun habiendo nacido

en Espana, sus progenitores eran de nacionalidad no espafnola.

Aquellos casos de enfermedad que a pesar de estar vacunados padecieron la
enfermedad 42 dias después de la vacunacién, fueron definidos como
varicela modificada. Estas formas suelen cursar con cuadros mas leves de

enfermedad, aunque mantienen su capacidad de transmision.

5.2.2. Criterios de exclusién

Se excluyé del estudio:
1. poblacién que acudia a guarderias privadas
2. personas con historia cierta de padecimiento de varicela con
anterioridad al brote en curso
3. los casos de varicela vacunal; aquellos casos de varicela que se
produjeron antes de los 42 dias tras la administraciéon de la vacuna

de la varicela
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5.3. Tamafo y seleccién de la muestra

No se realizé el célculo del tamafio muestral previo, ya que se decidié
seleccionar a toda la poblacién escolariazada menor de 13 afios. Una vez
obtenidos los datos del estudio, y aplicando la férmula para el célculo del
poder estadistico de comparacion de dos proporciones ante un
planteamiento unilateral, verificamos que para la hipotesis correspondiente a
la tasa de ataque entre vacunados y no vacunados, la potencia estadistica fue
del 99%, asumiendo un riesgo alfa del 5% y una diferencia de la magnitud del
efecto del 50%. Respecto a la segunda hipoétesis, sobre las diferencias de
efectividad entre la administracién de una y dos dosis vacunales, asumiendo
también un riesgo alfa del 5% y una diferencia de la magnitud del efecto
superior al 10% entre una y dos dosis de vacuna administrada, se alcanzé una

potencia estadistica del 73,2%.

5.4. Procedimiento y recogida de datos

El estatus de enfermedad se determiné por las notificaciones de los médicos
del centro de salud de Totana por medio de la declaracién semanal de las

Enfermedades de Declaracién de Obligatoria (EDO).

Se verificé la existencia de brote dentro de las aulas a través de la bdsqueda
activa de enfermos realizada con el programa informatico OMI Estadistico de
caracter nominativo. Una vez identificado un alumno enfermo de varicela, se

localiz6 el caso en el centro educativo correspondiente, mediante consulta
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con la base de datos nominal proporcionada por la Consejeria de Educacion

de la Regién de Murcia.

Al final de curso, en todas las aulas donde se detectd un brote de varicela el
profesorado entregé a todo el alumnado un cuestionario (Anexo XV) para que
fuera cumplimentado por padres y/o tutores y devuelto al mismo centro
educativo en el plazo de 10 dias. Esta informacién se recogié tanto del
alumnado enfermo de varicela, como de aquellos compaferos del aula que
habiendo estado expuestos no enfermaron, para poder calcular las tasas de

ataque en vacunados y en susceptibles no vacunados.

Como instrumento de recogida de datos se utilizd un cuestionario que
recopilaba variables sociodemogréficas (edad, sexo y nacionalidad paterna),
antecedentes clinicos (enfermedad y tratamiento crénico) y de vacunacion,
variables clinicas relacionadas con la enfermedad varicelosa (presentacion
previa de la enfermedad y edad en la que enfermé de varicela). El
cuestionario tenfa una estructura similar al de Gould et al.”** y Spackova et
al.”™ con preguntas cerradas y respuestas dicotémicas, asi como preguntas
semicerradas para la ampliacién de la informacion aportada. Previamente, se

realizé el pilotaje del mismo para adecuarlo a nuestro contexto.

La informacién se completd con la revisién de historias clinicas de atencién
primaria por medio del software OMI-Ap y el estado vacunal del alumnado se
obtuvo consultando el registro regional informatizado de vacunaciones

(VACUSAN) perteneciente a la Consejeria de Sanidad de la Regién de Murcia.

Los datos fueron informatizados de forma independiente por dos

profesionales distintos con el objetivo de minimizar errores.
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Posteriormente se completd una nueva base de datos formada solamente con
el alumnado que habia padecido la enfermedad varicelosa durante el periodo
de estudio. Se realizd una encuesta telefénica, mediante un segundo
cuestionario dirigido a los padres y/o tutores del alumnado afectado de
varicela (Anexo XVI), para profundizar en la informaciéon del primer
cuestionario y ampliar datos sobre su proceso infeccioso. Las encuestas
siempre fueron realizadas por dos de los investigadores principales, que
estaban cualificados en la recogida de datos epidemiolégicos mediante estos

instrumentos de medida.

Entre el primer cuestionario y la encuesta telefénica se recogieron todas las

variables necesarias para la realizacién del estudio.
La investigacion del brote se cerré cuando no aparecieron nuevos casos tras

42 dias (dos veces el periodo maximo de incubacién) después de la aparicion

de lesiones del Ultimo caso.

5.5. Variables

A continuacién se detallan las variables recogidas para la realizacion del
estudio, las cuales han sido agrupadas segin aparezcan en las distintas

encuestas y en los registros de bases de datos oficiales.
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5.5.1. Variables recogidas en la primera encuesta

Son aquellas variables obtenidas a través del cuestionario autoadministrado a
los padres/tutores tras confirmar la presencia de un brote de varicela en el

aula:

e Centro educativo: centro educativo al que acude el alumno.
Naturaleza: cualitativa dicotémica.
Escala de medicién: nominal.

Valores: 1. Guarderia, 2. Colegio

* Fecha de nacimiento: fecha de nacimiento del alumno.
Naturaleza: numérica fecha.

Escala de medicién: escala.

* Sexo: sexo del alumno.
Naturaleza: cualitativa dicotdmica.
Escala de medicién: nominal.

Valores: 1. Nifio, 2. Nifa.

* Nacionalidad paterna: : nacionalidad de los padres del alumno.
Naturaleza: cualitativa dicotémica.
Escala de medicién: nominal.

Valores: 1. Espanol, 2. Extranjero.

* Persona que rellené la encuesta: adulto que completé la
encuesta autoadministrada.
Naturaleza: cualitativa dicotémica.

Escala de medicién: nominal.
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Valores: 1. Madre, 2. Padre.

Antecedentes de enfermedad crénica: se pretende conocer
si el alumno padecia alguna enfermedad crénica antes del brote de
varicela.

Naturaleza: cualitativa dicotémica.

Escala de medicién: nominal.

Valores: 1. No, 2. Si.

Antecedentes de medicacién crénica: se pretende averiguar
si el alumno tomaba medicacién diariamente para tratar alguna
enfermedad croénica antes del brote de varicela.

Naturaleza: cualitativa dicotémica.

Escala de medicién: nominal.

Valores: 1. No, 2. Si.

Antecedentes de enfermedad varicelosa: se pretende
conocer si el alumno presenté enfermedad varicelosa antes del
brote de varicela.

Naturaleza: cualitativa dicotémica.

Escala de medicién: nominal.

Valores: 1. No, 2. Si.

Presentacién de varicela en este curso académico:
Naturaleza: cualitativa dicotdmica.
Escala de medicién: nominal.

Valores: 1. No, 2. Si.
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Fecha de padecimiento de enfermedad varicelosa: fecha
en la que el alumno padecié la enfermedad de la varicela.
Naturaleza: numérica fecha.

Escala de medicién: escala.

Antecedentes de vacunacién frente a varicela segln los
tutores: conocer si el alumno se encontraba vacunado frente a la
varicela segun la informaciéon aportada por los pades/tutores.
Naturaleza: cualitativa dicotémica.

Escala de medicion: nominal.

Valores: 1. No, 2. Si.

Nimero de dosis de la vacuna frente a la varicela segun
los tutores: conocer el nimero de dosis de vacuna frente a la
varicela segun la informaciéon aportada por los pades/tutores.
Naturaleza: cuantitativa discreta.

Escala de medicion: numérica.

Valores: 1. 1 dosis, 2. 2 dosis.

Centro vacunador segln los padres: conocer si el centro
donde se vacuné al alumno era un centro publico o privado segun
la informacién aportada por los pades/tutores.

Naturaleza: cualitativa dicotdmica.

Escala de medicién: nominal.

Valores: 1. Publico, 2. Privado.
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5.5.2. Variables recogidas en el registro informatizado de

vacunas (VACUSAN).

Son aquellas variables obtenidas a través de la consulta del registro

informatizado de vacunas (VACUSAN)

* Antecedentes de vacunacidén frente a varicela: conocer si el
alumno se encontraba vacunado frente a la varicela segun
VACUSAN.

Naturaleza: cualitativa dicotémica.
Escala de medicion: nominal.

Valores: 1. No, 2. Si.

* Numero de dosis de la vacuna frente a la varicela: conocer
el nimero de dosis de vacuna frente a la varicela segun VACUSAN.
Naturaleza: cuantitativa discreta.

Escala de medicién: numérica.

Valores: 1. 1 dosis, 2. 2 dosis.

* Centro vacunador: conocer si el centro donde se vacund al
alumno era un centro publico o privado segin VACUSAN.
Naturaleza: cualitativa dicotémica.

Escala de mediciéon: nominal.

Valores: 1. Publico, 2. Privado.

e Marca comercial de la vacuna frente a la varicela: conocer
la marca comercial de la vacuna de la varicela administrada al
alumno segun VACUSAN.

Naturaleza: cualitativa dicotdmica.
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Escala de medicién: nominal.

Valores: 1. Varivax®, 2. Varilrix®.

Fecha de administracién de la primera dosis de vacuna:
conocer la fecha de administracion de la primera dosis de vacuna
del alumno segin VACUSAN.

Naturaleza: numérica fecha.

Escala de medicién: escala.

Fecha de administracién de la segunda dosis de vacuna:
conocer la fecha de administraciéon de la segunda dosis de vacuna
del alumno segin VACUSAN.

Naturaleza: numérica fecha.

Escala de medicién: escala.

5.5.3. Variables recogidas en la segunda encuesta

Son aquellas variables obtenidas a través de una encuesta telefénica realizada

a los padres/tutores para ampliar datos sobre el proceso infeccioso del

alumnado implicado en brotes escolares de varicela.

Fecha de inicio de sintomas de la enfermedad varicelosa:
conocer la fecha de inicio de los primeros sintomas de la
enfermedad en cada alumno implicado en brote.

Naturaleza: numérica fecha.

Escala de medicién: escala.
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Fecha de inicio del brote de varicela: conocer la fecha de
inicio del brote de varicela en el aula en el que el alumno enfermo
de varicela estd implicado.

Naturaleza: numérica fecha.

Escala de medicién: escala.

Fecha final del brote de varicela: conocer la fecha final del
brote de varicela en el aula en el que el alumno enfermo de varicela
estad implicado.

Naturaleza: numérica fecha.

Escala de medicién: escala.

Nimero de brote: conocer el nimero de brote al que
corresponde cada alumno enfermo de varicela.
Naturaleza: cuantitativa discreta.

Escala de medicién: numérica.

Nimero de dias de absentismo escolar: conocer el nimero
de dias que el alumno perdié de colegio como consecuencia de la
varicela.

Naturaleza: cuantitativa discreta.

Escala de medicién: numérica.

Ndmero de dias de absentismo laboral de los padres para
el cuidado del enfermo: conocer el nimero de dias que los
padres/tutores del alumno perdieron de trabajo como consecuencia
de la varicela.

Naturaleza: cuantitativa discreta.
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Escala de medicién: numérica.

Contacto previo con enfermos de varicela en las 3
semanas anteriores a su proceso infeccioso: conocer si el
alumno tuvo un contacto previo con enfermos de varicela en las 3
semanas anteriores a su proceso infeccioso.

Naturaleza: cualitativa dicotémica.

Escala de medicién: nominal.

Valores: 1. No, 2. Si.

Posible lugar de contagio de la varicela: conocer el posible
lugar de contagio de la varicela en el alumno implicado en brotes.
Naturaleza: cualitativa dicotomica.

Escala de medicién: nominal.

Valores: 1. Colegio, 2. Casa.

Medio de transporte al centro educativo: conocer el medio
de transporte a través del cual el alumno acudia al centro educativo.
Naturaleza: cualitativa politémica.

Escala de medicién: nominal.

Valores: 1. Andando, 2. Autobus, 3. Coche.

Actividades  extraescolares: conocer las actividades
extraescolares en el alumno implicado en brotes de varicela.
Naturaleza: cualitativa dicotémica.

Escala de mediciéon: nominal.

Valores: 1. No, 2. Si.
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Patron de distribucién de las vesiculas varicelosas: se
pretende conocer el patrén de distribucién de las vesiculas
varicelosas en el alumno enfermo de varicela.

Naturaleza: cualitativa dicotémica.

Escala de medicién: nominal.

Valores: 1. Generalizado, 2. Localizado.

Lugar de aparicién de la primera lesién cutédnea: se
pretende conocer el lugar de aparicion de la primera lesién cutdnea
en el alumno enfermo de varicela.

Naturaleza: cualitativa politémica.

Escala de medicién: nominal.

Valores: 1. Tronco, 2. Cabeza, 3. Extremidades.

Numero de lesiones cutaneas: conocer el nimero de lesiones
cutédneas en el alumno enfermo de varicela.

Naturaleza: cualitativa politémica.

Escala de medicidn: ordinal.

Valores: 1. <50, 2. 50-249, 3. 250-500, 4. >500.

Nimero de dias de duracién de las lesiones cutaneas:
conocer el nimero de dias de duracidon de las lesiones cutdneas en
el alumno enfermo de varicela.

Naturaleza: cuantitativa discreta.

Escala de medicién: numérica.

Gravedad: conocer si el alumno enfermo de varicela presentd

gravedad o no como consecuencia de la enfermedad de la varicela.
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Naturaleza: cualitativa dicotdmica.
Escala de medicién: nominal.

Valores: 1. No 2. Si.

Fiebre: conocer la temperatura corporal que presenté el alumno
enfermo de varicela.
Naturaleza: cuantitativa continua.

Escala de medicién: numérica.

Nimero de dias con fiebre: conocer el nimero de dias con
fiebre en el alumno enfermo de varicela.
Naturaleza: cuantitativa discreta.

Escala de medicién: numérica.

Actitud del nifio durante la enfermedad varicelosa: se
pretende conocer la actitud mostrada por el nifo durante la
enfermedad varicelosa.

Naturaleza: cualitativa politémica.

Escala de medicién: ordinal.

Valores: 1. No parecia estar enfermo, 2. Levemente enfermo, 3.

Moderadamente enfermo, 4. Gravemente enfermo.

Numero de dias encamado a consecuencia de la varicela:
conocer el nimero de dias encamado del alumno a consecuencia
de la varicela.

Naturaleza: cuantitativa discreta.

Escala de medicién: numérica.
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 Tipo de tratamiento administrado: conocer el tipo de
tratamiento que tuvo el alumno enfermo de varicela.
Naturaleza: cualitativa politémica.
Escala de medicién: nominal.

Valores: 1. Local, 2. Antihistaminico, 3. Antipirético.

* Asistencia al Centro de Salud: conocer la asistencia del
alumno enfermo de varicela al centro de salud.
Naturaleza: cualitativa dicotomica.
Escala de medicidon: nominal.

Valores: 1. No, 2. Si.

* Asistencia al Servicio de Urgencias: conocer la asistencia del
alumno enfermo de varicela al servicio de urgencias.
Naturaleza: cualitativa dicotomica.
Escala de medicién: nominal.

Valores: 1. No, 2. Si.

5.6. Analisis estadistico

Los datos se analizaron con el paquete estadistico Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) en su version 21.0.0 para Windows®. Se realizé un
analisis exploratorio para verificar valores inusuales o extremos en las
observaciones y caracterizar diferencias entre subpoblaciones (grupos de

casos).
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Para el analisis de las variables de tipo cualitativo se han realizado tablas de
distribucién de frecuencias y porcentajes. Para las variables cuantitativas se
han calculado medidas de centralizacion y dispersion; en aquellas variables
cuya distribucion se presentaba simétrica se ha calculado la media con la
desviacién estandar (DE) y en aquellas que presentaban asimetria la mediana
y la amplitud intercuartilica (P,-P;s). La descripcion de la muestra se completa
con las distintas representaciones graficas seglin el tipo de informacion

(hnumérica/no numérica).

Para valorar la relacién entre variables de tipo cualitativo se han elaborado
tablas de contingencia, realizdndose la prueba de Ji-cuadrado (X2) segin
criterios de aplicacion o el test de la probabilidad exacta de Fischer para
tablas 2x2 poco pobladas, si los valores esperados de las casillas de las tablas
de contingencia era =5, en caso contrario se utilizd la correccidon de
continuidad de Yates. En los andlisis comparativos, si la exposicion era una
variable de varias categorias ordenadas y la respuesta binaria, se utilizé la

prueba Ji-cuadrado de tendencia lineal (X?r).

Para la comparacion de variables numéricas entre dos grupos se ha utilizado
el test de la t de Student, una vez cumplidos los requisitos de aleatoriedad,
normalidad en igualdad de varianza. En caso de no cumplirse esto ultimo, se
ha utilizado el test de la t de Student con la correccion de Welch. En el
supuesto de no cumplirse el requisito de normalidad por la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, se ha utilizado la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney. En el caso de detectarse diferencias significativas, se determinaron
intervalos de confianza para diferencias de medias al 95% que cuantificaron

dichas diferencias.
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Para la comparacién de varias medias se llevé a cabo a través de la técnica
andlisis de la varianza (ANOVA) y se ha sustituido por la prueba de tendencia
cuando las variables independientes tenian categorias ordenadas, mediante
polinomios ortogonales. En caso de no cumplirse el supuesto de normalidad
ni de homocedasticidad de varianzas se us6 la prueba no paramétrica de

Kruskal-Wallis y de comparacién de medianas.

Con el fin de estudiar la asociacion de la varicela con algunas variables, se han
calculado las odds ratios (OR) y diferencias de riesgos (DR), con sus intervalos
de confianza al 95%; la prueba de significacién de estas razones se ha

calculado con la prueba de Mantel-Haenszel.

Para describir la asociacién lineal entre dos variables cuantitativas se utilizé la
vertiente descriptiva de la regresién lineal bivariada, calculando el coeficiente
de regresién estandarizado BETA, que en el caso de una sola variable

independiente coincide con el coeficiente de correlacion de Pearson (r).

El anélisis de factores asociados a la demanda de asistencia sanitaria entre los
enfermos de varicela se analizd mediante regresién logistica binaria, con el
método de exclusién por pasos (Backward stepwise) para disponer del grado
de significacién calculado con la prueba de la razén de verosimilitud. Para
construir el modelo multivariable se incluyeron aquellas variables que en el
analisis bivariado tuvieron una significacion <0,20, segun los criterios de los
estudios de simulaciéon de Maldonado y Greenland'” y, también aquellas que
obtuvieran una OR con asociacién fuerte (<0,67 o >1,5) y también las que

tuvieran un coeficiente de correlacidon =0,10.

133



Efectividad vacuna varicela: brotes escolares

Para analizar la relacién entre la informacién aportada para por los padres y
tutores y la de los registros oficiales del programa regional de vacunaciones
(VACUSAN) se utilizé el indice kappa para valorar la concordancia entre
variables. Como criterio de interpretacion del indice Kappa se utilizaron los

parametros establecidos por Landis y Koch'’.

Se calcularon las tasas de ataque en el alumnado vacunado frente a la varicela
(TAV) y también en el alumnado no vacunado (TANV). La efectividad de la
vacuna se calculé segun la férmula de Greenwood-Yule”: (TANV-

TAV)/TANV*100.

En el andlisis estadistico se considerd un nivel de significacién del 5% (p <

0,05) en todos los contrastes de hipdtesis de la investigacion.

5.7. Cumplimiento de aspectos éticos

El presente estudio ha sido evaluado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia, de acuerdo
con las Directrices Internacionales para la Revision Etica de los estudios

Epidemioldgicos'’®

y las recomendaciones de la Sociedad Espafola de
Epidemiologia sobre la revisién de los aspectos éticos de la investigacion

epidemioldgica , en el acta 02/2010 con un dictamen favorable (Anexo XVII).

Para salvaguardar el compromiso de confidencialidad de los datos adquiridos,
los nombres de los participantes fueron sustituidos por nimeros, a efectos de
la presentacién y discusién de los resultados. Las normas sobre

confidencialidad se aplicaron, no sélo a los datos almacenados en soporte
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informaético, sino también a aquellos que se encontraban en papel u otro tipo

de soporte.

Las normas de confidencialidad siguieron, en todo caso, lo establecido en la
Ley Orgénica 15/99 de 13 de diciembre de 1999 de Protecciéon de Datos de

Caracter Personal”’.

5.8. Limitaciones del estudio

Las limitaciones que nos podriamos encontrar en el estudio serian:

1. Sesgo de observacion por parte de los investigadores.

2. Sesgo de recuerdo por parte de los enfermos y/o de sus tutores.

3. Negativa por parte de los tutores para la cumplimentacién de los
cuestionarios.

4. Negativa por parte de los tutores para la extraccién de las muestras
bioldgicas.

5. Que el nimero de brotes de varicela sea menor del esperado.

6. Barreras idiomaticas por parte de los participantes.
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”Las cosas no se dicen, se hacen,
porque al hacerlas se dicen solas”

Woody Allen

———
—
—_—
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6. Resultados
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6.1. Resultados del primer cuestionario
realizado a los padres/tutores de los alumnos

implicados en brotes escolares®

La poblacion educativa menor de 13 afios estaba constituida por 3.463
estudiantes. En la Figura 19 se aprecia el flujograma de la comunidad escolar

en las distintas fases del desarrollo de la investigacién.

Figura 19. Esquema de seleccién de la poblacion de estudio

Estudiantes <13 anos
n=3.463

‘ Implicados en brotes n=1.173 (33,9%) ‘

Guarderias: 272 (23,2%)
Colegios: 901 (76,8%)

‘ Cuestionarios completados n=938 (80,0%) ‘

Guarderias: 218 (80,1%)
Colegios: 720 (79,9%)

Con antecedentes de varicela® n=227 (24,2%) Sin antecedentes de varicelan=711 (75,8%)
Guarderias: 16 (7,3%) Guarderias: 202 (92,7%)
Colegios: 211 (29,3%) Colegios: 509 (70,7%)
VACUSANP Cuestionario
Vacunados: 76 (10,7%) Vacunados: 186 (26,2%)
No vacunados: 635 (89,3%) No vacunados: 502 (70,6%)

Desconocido: 23 (3,2%)

@Antecedentes de varicela previos al curso escolar estudiado

b VACUSAN: Programa de Vacunacién de la Region de Murcia

¢ Datos publicados en el articulo: Romera-Guirado FJ, et al. Efectividad de la vacuna de la

varicela en el contexto de brotes escolares en una zona semiurbana. An Pediatr (Barc). 2015.

http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2015.02.018
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En el periodo de estudio se detectaron 51 brotes de varicela (Tabla 15),
encontrando mayor proporciéon de aulas afectadas en guarderias y en
educacién infantil de forma significativa con respecto al alumnado que

cursaba educacién primaria (OR=22,2, IC 95%: 6,4-77,0; p<0,001).

Tabla 15. Distribucién del total del alumnado por nivel educativo

e P Total Media edad Aulas e 1o o Media alumnos
alumnado (DE), afios brote (%) por brote (DE)
Guarderia 18 272 2,53 (0,5) 13(72,2) 22,2 6,4-77,0 <0,001 3,00 (1,2)
Infantil 47 1.123 4,98 (0,9) 29 (61,7) 13,8 5,6-34,1 <0,001 5,52 (2,6)
Primaria 86 2.068 9,35(1,8) 9(10,5) 1,0 3,67 (1,9)
Total 151 3.463 7,39 (2,9) 51(33,8) 4,54 (2,5)

DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio

Segln la bulsqueda activa realizada en la base de datos informatica de
atencion primaria (OMIl Ap) pudimos verificar que los casos de varicela
implicados en brotes comenzaron en la semana epidemioldgica 46 del afio
2009 (9-15 de noviembre) y continuaron de forma ininterrumpida hasta la
semana epidemiolégica 24 del afno 2010 (7-15 junio). Las semanas
epidemiolégicas donde se concentraron el mayor nimero de casos fueron de
la 12 ala 17, con un 46,33% del total de los enfermos, correspondiendo con

el inicio del periodo primaveral (Figura 20).
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Figura 20. Distribucion del nimero de enfermos de varicela asociados

a brote escolar segiin semana epidemiolégica
30
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Semanas epidemiolégicas

La duracién mediana de los brotes fue de 32 dias (P»s=18 -P;5=50) con un
rango de 2-140 dias. La duracién mediana de los brotes no estuvo
influenciada por el nivel educativo al que acudia el alumnado (Z=-0,310;

p=0,757) (Figura 21).

Figura 21. Duraciéon mediana del brote en dias por nivel educativo
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Una vez detectadas las aulas implicadas en brotes de varicela, se entregé el
cuestionario a un total de 1.173 alumnos, de los que el 76,8% (n= 901) acudia

a colegios (Tabla 16).

Tabla 16. Caracteristicas basales del alumnado implicado en brotes de varicela

Variables Total Porcentaje
Nivel educativo
Guarderia 272 23,2
Infantil 681 58,0
Primaria 220 18,8
Sexo
Nifio 628 53,5
Nifa 545 46,5
Nacionalidad Paterna
Espafiol 928 79,1
Extranjero 245 20,9
Edad
media, aflos 4,75 1,80*

Rango, afios 1,43-10,80

* desviacion estandar

El 58,4% del alumnado estaba comprendido entre los 3 y los 6 afios de edad

(Figura 22).

Figura 22. Distribucion de los casos de varicela implicados en brotes por edad

Diagrama de tallo y hojas: edad

Frecuencia Tallo & Hojas

3.00 1. 4
54.00 1 . 5566666677777888889999999
64.00 2 . 000000111222222222333333444444
80.00 2 . 55566666666677777778888888899999999999
88.00 3 . 0000000000011111112222222223333444444444444
151.00 3 . 55555555555555556666666666666677777777777777777888888888888888999999999999
141.00 4 . 000000000001 111111111111111222222222222222333333333333333344444444444
103.00 4 . 55555555555566666666777777777778888888888999999999
92.00 5 . 000000000011111111111222222233333333334444444
106.00 5 . 5555555555556666666677777777777888888888889999999999
69.00 6 . 000000011111122222222333333333444
85.00 6 . 55555555566666666666677788888888999999999
66.00 7 . 00000011111122222233333334444444
21.00 7 . 556677899
13.00 8 . 00023&
5.00 8 . 5&
6.00 9 . 44&
2.00 9 . 5&

18.00 Extremos (>=9.7)

Amplitud tallo: 1; cada hoja: 2 casos; &: hojas fraccionadas
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La tasa global de respuesta fue del 80,0% (n= 938), en guarderias fue de
80,1% (n=218) y en colegios del 79,9% (n=720), no encontrandose diferencias
en cuanto a nivel de respuesta por nivel educativo. Sin embargo, el
cuestionario fue contestado en mayor proporcién en los nifios cuyos padres
eran de nacionalidad espafola en un 83,2% (n=772) frente al 69,0% (n=169)
(OR=2,23 IC 95%: 1,62-3,07; p<0,001).

Las caracteristicas sociodemograficas de los 938 alumnos que

cumplimentaron el cuestionario se muestran en la tabla 17.

Tabla 17. Datos sociodemograficos por nivel educativo del
alumnado que cumplimenté el cuestionario (N=938)

Guarderia, N Colegio N

Variables (%) (N=218) (%) (N=720)

OR IC 95%

Rellena la encuesta

Madre 197 (90,4) 647 (89,9) 0,95 057-158 0,929
Padre 21 (9,6) 73 (10,1)
Sexo
Nifio 123 (56,4) 372 (51,7) 082 061112 0248
Nina 95 (43,6) 348 (48,3) ' o '
Edad mediana aos (IQR) 2,6 (2,1-3,0) 5,3 (4,2-6,6) <0,001°
Nacionalidad paterna
Espafola 203 (93,1) 548 (76,1) 425 245738 <0,001
Extranjera 15 (6,9) 172 (23,9)
Antecedentes de varicela previa 16 (7,3) 211 (29,3) 5,23 3,07-8,93 <0,001

2@ Prueba U de Mann-Whitney; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; IQR: recorrido intercuartilico

Una vez analizados los cuestionarios, se detecté que el 24,2% (n= 227) habia
presentado la varicela previamente a este curso escolar, por lo que se
considerd poblacién no susceptible de enfermar. Al eliminar a los sujetos con
presentacion previa de la enfermedad, la muestra efectiva sobre la que se

realizd el resto del anélisis fue de 711 alumnos (Tabla 18).
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Tabla 18. Datos sociodemograficos por nivel educativo del
alumnado que se analizé en el estudio (N=711)

) Guarderia, N Colegio N
Variables OR IC 95%
(%) (N=202) (%) (N=509)
Sexo
Nifo 112 (55,4) 272 (53,2) 092 066127 0595
Nifia 90 (44,6) 238 (46,8) ' U ’
Edad media afios (DE) 2,51 (0,54) 5,19 (1,34) <0,001°
Nacionalidad paterna
Espan‘ola 189 (93,6) 381 (74,9) 4,88 269-8,87 <0001
Extranjera 13 (6,4) 128 (25,1)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

2 Prueba t de Student

Cuando analizamos los datos referentes al estatus vacunal estratificado por
nivel educativo (Tabla 19), se comprobé que, segin VACUSAN, la cobertura
de vacunacién del alumnado que acudia a guarderias (15,3%) era superior a la
encontrada en colegios (8,8%) [OR=1,87; IC 95%: 1,15-3,05; p=0,02],
obteniéndose una cobertura vacunal global del 10,7% (IC 95%: 8,6-13,2)
(n=76) y tan solo el 18,4% (n=14) de los vacunados tenia administradas dos

dosis de vacuna frente a la varicela.

Tabla 19. Caracteristicas vacunales por nivel educativo segiin VACUSAN

. Global, N Guarderia, N Colegio N
Segin VACUSAN OR IC 95%
(%) (N=711) (%) (N=202) (%) (N=509)
Vacunados 76 (10,7) 31(15,3) 45 (8,8) 1,87 1,15-3,05 0,020
Cobertura vacuna varicela
1 dosis 62 (8,7) 28 (13,9) 34(6,7) 302 077-1190 0185
2 dosis 14 (2,0) 3(1,5) 12,2 ' ' ' '
Edad media (DE), afios
1 dosis 1,70 (0,77) 1,53(0,41) 1,85 (0,95) <0,0012
2 dosis 3,80 (1,41) 2,13 (0,43) 4,25 (1,22) 0,0012
Tiempo medio entre vacunas, afios (DE) 2,27 (1,36) 0,57 (0,28) 2,70 (1,13) 0,0082
Edad media V/E" (DE), afios 1,46 (0,48) 1,33 (0,68) 1,59 (0,41) 0,705
Centro vacunador
Publico 70(92,1) 28 (90,3) 42 (93,3) 067 013354 0964
Privado 6(7,9) 3(9,7) 3(6,7) ' o '
Marca comercial
Varivax® 72 (94,7) 31 (100) 41 (91,1) 110° 100120 0237
Varilrix® 4(53) 0(0) 489 T '

DE: desviacién estandar; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio
at de Student

b Tiempo entre vacuna y el desarrollo de la enfermedad

¢Riesgo relativo
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También, se objetivd que la cobertura global del alumnado de nacionalidad
espanola fue 13,2% (IC 95%: 10,6-16,2) y de 0,7% (IC 95%: 0,1-3,9) en los de
nacionalidad extranjera, existiendo diferencias significativas entre ellos (OR=

21,21; 1C 95%: 2,92-153,92; p < 0,001).

En cuanto a los datos vacunales frente a varicela referidos por los padres
(Tabla 20), se obtuvo una cobertura vacunal global del 26,2% (IC 95%: 23,1-
29,5) (n=186) y, en este caso no se encontraron diferencias cuando se

estratificé por nivel educativo.

Tabla 20. Caracteristicas vacunales por nivel educativo segin
informacién aportada por los padres en el cuestionario

’ Global, N Guarderia, N Colegio N
Segun los PADRES OR IC 95%

(%) (N=711) (%) (N=202) (%) (N=509)
Vacunados 186 (26,2) 61(30,2) 125 (24,6) 0,76 0,53-1,10 0,169

Cobertura vacuna varicela

1 dosis 148 (20,8) 55 (27,2) 93(18,3) 296 116755 0,032
2 dosis 36 (5,1) 6 (3,0) 30(5,9)

Centro vacunador
Publico 122 (76,7) 38(18,8) 84 (16,5) 151 0,70-3.23 0,29
Privado 37 (23,3) 15(7,4) 22 (4,3)

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio

Una vez examinadas ambas fuentes de informacién, pudimos comprobar
discrepancias en las coberturas vacunales entre los datos recogidos por los
padres en la encuesta y el programa de vacunaciones regional (VACUSAN),
con un indice Kappa del 0,50 [IC 95%: 0,43-0,58; p<0,001] y una
concordancia global del 84,0% (IC 95%: 81,1-86,6). En contra de lo esperado,
no se observaron estas discrepancias respecto al numero de dosis
administradas, presentando un indice Kappa del 0,83 [IC 95%: 0,68-0,99;
p<0,001] y una concordancia global del 94,7% (IC 95%: 87,2-97,9).
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Se analizaron las tasas de ataque y efectividad de la vacuna de la varicela
segun los datos objetivos del programa regional de vacunaciones. La tasa de
ataque global en no vacunados fue de 59,7% (IC 95%: 55,8-63,4), mientras
que en vacunados fue del 5,3% (IC 95%: 2,1-12,8), encontrandose 26,65 (IC
95%: 9,42-73,85) veces mas probabilidad de enfermar en el alumnado no
vacunado (Tabla 21). Cuando se estratifico por nivel educativo, la tasa de
ataque en no vacunados fue mayor en colegios, encontrandose diferencias
significativas (OR=2,13; IC 95%: 1,49-3,04; p<0,0017) entre ellos, mientras que
en vacunados se comporté de manera muy similar en ambos niveles

(OR=1,48; IC 95%: 0,20-11,13; p=0,70).

Tabla 21. Tasas de ataque de la enfermedad varicelosa por nivel educativo y
estatus vacunal

Segun VACUSAN Global (IC 95%) |Guarderia (IC 95%)| Colegio (IC 95%) (o] IC 95% P
Tasa de ataque no vacunados 59,7 (55,8-63,4) 46,2 (38,9-53,7) 64,7 (60,2-68,9) 2,13 1,49-3,04 <0,001
Tasa de ataque vacunados 5,3(2,1-12,8) 6,5(1,8-20,7) 4,4 (1,2-14,8) 1,48 0,20-11,13 0,700

OR 26,65 12,45 39,33
IC 95% 9,62-73,85 2,88-53,83 9,41-164,43
P <0,001 <0,001 <0,001

IC: intervalo de confianza

También se objetivd que la tasa de ataque de la enfermedad varicelosa en
vacunados no estaba influenciada por el nimero de dosis administradas

(Tabla 22).

Tabla 22. Tasas de ataque de la enfermedad varicelosa por nimero de dosis
administradas y nivel educativo

Segun VACUSAN Global (IC 95%) | Guarderia (IC 95%)| Colegio (IC 95%) | DR IC 95% P
Tasa de ataque vacunados
1 dosis 6,4 (2,5-15,4) 7,1(2,0-22,6) 5,9 (1,6-19,1) 1,2 12,9-17,3 0,841
2 dosis 0(0-21,5) 0(0-56,1) 0(0-25,9) 0 -25,9-56,1 1
DR 6,4 7.1 59
IC 95% -15,4-15,4 (-49,2-22,6) -20,3-19,1
p 0,329 0,632 0,411

IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos
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La efectividad global de la vacuna de la varicela en el alumnado vacunado fue
del 91,2% (IC 95%: 77,1-96,6), siendo del 89,2% (IC 95%: 72,1-95,8) en los
que recibieron una dosis y del 100% en aquellos que habian recibido dos

dosis de vacuna tal y como refleja la tabla 23.

Tabla 23. Efectividad de la vacuna de la varicela por nivel educativo

Segun VACUSAN Global (IC 95%) | Guarderia (IC 95%) | Colegio (IC 95%)
Efectividad 91,2 (77,1-96,6) 86,0 (46,1-96,4) 93,1(73,3-98,2)
1 dosis 89,2 (72,1-95,8) 84,5 (40,6-96,0) 90,9 (65,0-97,6)
2 dosis 100 100 100

IC: intervalo de confianza

Al realizar el andlisis estadistico de la efectividad de la vacuna, pudimos
estimar que si la vacuna de la varicela se administrara a toda la comunidad
educativa menor de 13 afios, evitaria el 91,2% (IC 95%: 77,1-96,6) de los
enfermos que se producen en el alumnado no vacunado; este dato sintetiza
que se hubieran evitado 345 (IC 95%: 293-367) casos de varicela en los no

vacunados.

El cuestionario también recogia antecedentes clinicos del alumnado. De esta
manera, se verificd que el 53,9% (n =383) de los alumnos habia presentado la
varicela en el curso escolar estudiado, soportando mayor carga de
enfermedad de forma significativa los colegios (OR=2,18; IC 95%: 1,56-3,04;
p<0,001) (Tabla 24). Ademas se verificd con estos datos que esta poblacion
soporté poca carga de enfermedades y tratamiento crénico y no

evidenciandose diferencias entre nivel educativo.
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Tabla 24. Antecedentes clinicos y estatus varicela por nivel educativo (N=711)

: Global, N Guarderia, N Colegio N
Variables OR IC 95%
(%) (N=711) (%) (N=202) (%) (N=509)
Varicela durante el periodo de brotes estudiados 383 (53,9) 81 (40,1) 302 (59,3) 2,18 1,56-3,04 <0,001
Enfermedad crénica 101 (14,2) 34 (16,8) 67 (13,2) 0,75 0,48-1,17 0,252
Tratamiento crénico 62 (8,7) 11(5,4) 51(10,0) 1,93 0,99-3,78 0,072

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio

Es importante destacar que 4 alumnos presentaron varicela modificada a

pesar de haber sido vacunados con una dosis frente a varicela.

6.2. Resultados del segundo cuestionario:
encuesta telefdénica realizado a los padres y/o
tutores de los nifos que padecieron varicela en
el curso académico 2009/2010 y estuvieron

involucrados en un brote.

Padecieron varicela durante el periodo de estudio 383 alumnos, donde el
54% (n=207) correspondia al género masculino. La edad media de los
enfermos fue de 4,67 (DE=1,61) afos. El grupo de edad que presenté mayor
nimero de casos fue del de 3 a 5 afios con un 61,9% (h=237) de los afectados

(Figura 23).
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Figura 23. Grupos de edad del alumnado que contesté la

encuesta telefénica
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Cuando se analizé los afectados por nivel educativo, objetivamos que el 21,1
% (n=81) acudia a guarderia, 62,1% (n=238) a educacién infantil y el 16,7%

(n=64) a educacién primaria.

Todos los nifios que habian padecido la varicela durante ese curso escolar,
pasaron a una segunda fase de investigacién, en la que se contacté con sus
padres/tutores via telefénica para ampliar los conocimientos de la

enfermedad varicelosa en el contexto de brote en comunidades educativas.

La tasa de respuesta a esta segunda encuesta fue del 89,3% (n=342),
contestando en mayor proporcién de forma significativa aquellos nifios que
acudian al colegio (X°=12,94, p<0,001), [OR=5,25, IC 95%: 2,41-11,40,
p<0,001] y también aquellos que sus padres eran de nacionalidad espafiola

(X?=5,66, p=0,02), [OR=2,24, IC 95%: 1,14-4,41, p=0,02]. No se encontraron
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otras variables que se asociaran a la no cumplimentacién del cuestionario

(Tabla 25).

Tabla 25. Caracteristicas diferenciales del alumnado que padecié
varicela asociado a brotes escolares y contesté vs. no contesté
la encuesta telefénica

. Si contesta el No contesta el
Variables . . . . IC 95%
cuestionario N (%) cuestionario N (%)

Sexo
N{no 182(87,9) 25(12,1) 137 071-2.66 0,35
Nifa 160 (90,9) 16 (9,1)
Nacionalidad Paterna
Espar?ola 266 (91,4) 25 (8,6) 224 1.14-4,41 0,02
Extranjera 76 (82,6) 16 (17,4)
Nivel educativo*
Guarderia 66 (78,6) 18 (21,4) 525 2411140 <0,001
Colegio 276 (92,3) 23(7,7)

*Ajustado por nacionalidad paterna; OR: Odds Ratio; DE: Desviacion estandar; IC: Intervalo de confianza

De los 342 sujetos que contestaron la encuesta telefénica el 53,2% (n=182)
correspondia al género masculino. La media de edad fue de 4,78 (1,61) afos;
siendo el 14,0% (n=48) nifios de 1-2 anos, el 62,3% (n=213) niflos de 3 a 5
afios, el 23,1% (n=79) de 6-8 afios y por Ultimo, tan solo el 0,6% (n=2)
correspondia a niflos de 9-13 afios de edad. El 77,9% (n=264) de los

afectados eran de nacionalidad espafiola.

Del total de los enfermos el 80,7% (n=276) acudia al colegio, el 64% (n=219) a
educacion infantil y el 16,7% (n=57) a educacién primaria. Los alumnos que

acudia a guarderia, tan solo representaban el 19,3% (h=66) de la muestra

(Figura 24).
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Figura 24. Distribucion de los enfermos de varicela

encuestados por nivel educativo

@ Guarderia @ Infantii @ Primaria

Las caracteristicas sociodemogréficas de aquellos sujetos que respondieron la
encuesta telefénica se muestran en la Tabla 26 estratificados por niveles

educativos.

Tabla 26. Datos sociodemograficos por nivel educativo del
alumnado que contesté el cuestionario telefénico (N=342)

Variables Total |Guarderia N (%) |Colegio N (%) |OR| IC 95% P

¢Contesta encuesta telefénica?

Si 342 (89,3) 66 (81,5) 276 (91,4) 241 121481 0,001
No 41 (10,7) 15 (18,5) 26 (8,6)
Persona de contacto telefénico
Madre 312 (91,2) 65 (98,5) 247 (89,5) 763 1025701 0,021
Padre 30 (8,8) 1(1,5) 29 (10,5)
Sexo
N|.no 182 (53,2) 36(54,5) 146(52,9) 107 062-1,83 0,81
Nifia 160 (46,8) 30 (45,5) 130(47,1)
Edad
media afios (DE) 4,78 (1,61) 2,6 (0,49) 5,3 (1,33) 0.0071*
<
Rango, afios 1,53-9,87 1,53-3,40 3,06-9,87 !
Nacionalidad Paterna
Espar?ola 266 (77,8) 63 (95,5) 203 (73,6) 755 230-2479 <0,001
Extranjera 76 (22,2) 3(4,5) 73 (26,4)
Antecedentes de varicela previa
Si 15 (4,4) 4(6,1) 11 (4,0) 064 0,20-2,09 0,46
No 327 (95,6) 62 (93,9) 265 (94,0)

* Prueba t de Student; OR: Odds Ratio; DE: Desviacién estandar; IC: Intervalo de confianza
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De los 15 casos de varicela previa informada por los padres, tan solo se pudo
verificarar en los registros oficiales del programa OmiAp que dos de estos

nifios habian padecido otro proceso variceloso anterior.
6.2.1. Factores asociados al contagio

Cuando se analizaron los factores asociados al contagio de la enfermedad
varicelosa (Tabla 27), observamos que el 92,7% (n=317) de los nifios
reconocian haber tenido un contacto directo con el virus de la varicela, y de
ellos el 99,1% (n=314) coincidian en que el contacto habia sido al menos 3

semanas previas al inicio de los sintomas.

Al preguntar por el posible lugar del contacto, el 89,8% (n=307) aseguraban
que habia sido dentro del aula donde estudiaba el menor y tan sélo un 2,8%
(n=9) referian que el contacto con otro enfermo de varicela habia sido

exclusivo en el hogar.

Tabla 27. Factores asociados al contagio de la enfermedad varicelosa

Total (n=342) |Guarderia N(%)| Colegio N(%) H IC 95% n

Contacto previo varicela 3 semanas

antes Si 314 (91,8) 60 (90,9) 254 (92,0) 112 045297 0766
No 28(8,2) 6(9,1) 22 (8,0)
Aula como lugar de contagio
Si 308 (90,1) 56 (84,8) 252 (91,3) 188 085414 0116
No 34 (9,9 10(15,2) 24 (8,7)
Hogar como lugar de contagio
. ?(2,6) 46, 5(18) 0,29 0,08-1,10 0,053
No 333(97,4) 62 (93,9) 271(98,2)
Doble exposicion: aula & hogar
Si 65 (19,0) 13(19,7) 52 (18,8) 0,95 0,48-1,86 0,87
No 277 (81,0) 53 (80,3) 224 (81,2)
Medio de transporte al centro
educativo Andando 215 (62,9) 35(53,0) 180 (65,2)
Autobus escolar 11(3,2) 1(1,5) 10 (3,6) 0,07*
Coche particular 116 (33,9) 30 (45,5) 86 (31,2)
Medicacién 30 dias previos
S0 1968 34,9 1608 1,29 0,37-457 0,690
No 323 (94,4) 63 (95,5) 260 (94,2)

* X2 de Pearson; OR: Odds Ratio; DE: Desviacion estandar; IC: Intervalo de confianza
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Otros posibles escenarios examinados que favorecieran el contagio, tal como
el medio para llegar al colegio, el 62,9% (n=215) reconocia que lo hacia a pie,
el 33,9% (n=116) por medio de coche particular y solamente el 3,2% (n=11)
utilizaba el autobus escolar. El 19% (n=65) aseguraba quedarse al comedor
escolar y el 12,4% (n=44) desarrollaba alguna actividad extraescolar después

de clase.

El 5,6% (n=19) de los nifos habian tomado medicacién 30 dias previos al
padecimiento de la enfermedad varicelosa, estando este tratamiento
relacionado con procesos respiratorios en un 42,1% (n=8), un 26,3% (n=>5) con
problemas alérgicos, el 10,5% (n=2) con problemas renales y epilepsia, y por
ultimo un 5,3% (n=1) tomaban la medicacién por problemas de crecimiento y

fibrosis quistica.

6.2.2. Datos clinicos de la enfermedad varicelosa

Cuando analizamos las caracteristicas de la enfermedad varicelosa en este
segmento poblacional, pudimos verificar que el 98,0% (n=335) de los
afectados presentaba un patrén generalizado en la distribucién de las
vesiculas, este patrén de presentacion no se asocié de forma significativa a la
edad de los enfermos (T340=0,36, p=0,72). El lugar de aparicién donde se
observé la primera lesiéon en mayor proporcion fue en el tronco (Figura 25) en
un 52,6% de los nifios (n=180), tampoco se evidencié asociacién entre la
edad y el lugar de aparicién de la primera lesion (F2339=1,26, p=0,29) (Figura
26).
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Figura 25. Distribucion de la primera localizacion de las vesiculas
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Figura 26. Distribucion de la primera localizacion de las

vesiculas segin grupos de edad
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Respecto al nimero de lesiones cuténeas se evidencié que el 61,1% (n=209)
tenfa menos de 50 vesiculas en la superficie corporal (Figura 27), y éstas no se
asociaban de forma significativa a la edad de los enfermos (X?7,=0,40, p=0,53)

(Tabla 28).
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Figura 27. Distribucién del niimero de lesiones cutaneas
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Tabla 28. Distribucion del niimero de lesiones por grupos etarios

Grupos de <50 lesiones | 50-249 lesiones 250-500 lesiones >500 lesiones
edad (N) (IC 95%)* (IC 95%)* (IC 95%)* (IC 95%)*
1-2 aiios (48) 50 (36,4-63,6) 0(0-7,4) 45,8 (32,6-59,7) 4,2 (1,2-14,0)
3-5 afos (213) 63,4 (56,7-69,6) 0(0-1,8) 27,7 (22,1-34,1) 8,9 (5,8-13,5)
6-8 afos (79) 63,3 (52,3-73,1) 0 (0-4,6) 29,1 (20,3- 39,9) 7,6 (3,5-15,6)
9-12 afios (2) 0 (0-65,8) 0 (0-65,8) 100 (34,2-100) 0 (0-65,8)
Total (342) 61,1 (55,8-66,1) 0(0-1,1) 31,0(26,3-36,1) 7,9 (5,5-11,2)

*Método Wilson; IC: Intervalo de confianza

La duraciéon mediana de las lesiones fue de 8 dias (P»s=7-P;s=14), no
existiendo diferencias significativas cuando se analizé por grupos etarios

(X?=5,74, p=0,13). (Figura 28).
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Figura 28. Duraciéon mediana de las vesiculas por grupos etarios

30 254 a

343 O 266 383

25

©
371

20

5 ‘ L 1

f T [ I
1-2 afnos 3-5 anos 6-8 anos 9-12 anos

Dias con vesiculas

Grupos etarios

El 51,8% (n=177) experimenté fiebre durante la enfermedad, siendo la
temperatura media durante el proceso infeccioso de 38,5°C (DE=0,55), la
graduacion de la temperatura no estuvo relacionada con la edad del menor
(F3,173=1,58, p=0,20). La duracién mediana de la fiebre fue de 2,00 dias (P2s=1-

P7s=2) y no se relacioné tampoco con la franja etaria de los afectados (Fs.

173=0,24, p=0,87) (Figura 29).
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Figura 29. Distribucion mediana de dias con fiebre por grupos etarios
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Al analizar la actitud del nifio durante la enfermedad, el 63,5% (n=217) de los

padres afirmaron que sus hijos parecian no encontrarse enfermos y ninguno

refiri6 que se encontrase gravemente enfermo (Figura 30), no encontrandose

relacion de esta variable con la edad (X?=10,5, p=0,11) (Tabla 29). De los

nifos que tuvieron que hacer reposo debido al malestar del menor, la media

de dias de permanencia en cama fue de 2,74 dias (DE=0,30), y tampoco se

encontré asociacion por grupos etarios (F349=0,48, p=0,70).

Tabla 29. Actitud del nifio durante la enfermedad por grupos etarios

Grupos de

edad (N)

No parecia estar

enfermo

Levemente
enfermo

1-2 aios (48)

3-5 aiios (213)

6-8 anos (79)
9-12 afos (2)
Total (342)

(IC 95%)*

68,8 (54,7-80,1)
65,3 (58,6-71,3)
55,7 (44,7-66,1)
50,0 (9,4-90,5)
63,5 (58,2-68,4)

(IC 95%)*
20,8 (11,7-34,3)
28,6 (23,0-35,0)
36,7 (26,9-47,7)
0 (0-65,8)
29,2 (24,7-34,3)

Moderadamente Gravemente
enfermo enfermo
(IC 95%)* (IC 95%)*
10,4 (4,5-22,2) 0 (0-7,4)
6,1(3,6-10,2) 0 (0-1,8)
7,6 (3,5-15,6) 0 (0-4,6)
50,0 (9,4-90,5) 0 (0-65,8)
7,3 (5,0-10,6) 0(0-1,1)

*Método Wilson; IC: Intervalo de confianza
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Figura 30. Actitud del nifio durante la enfermedad varicelosa
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El 83% (n=284) de los nifios tuvieron que perder dias de clase como
consecuencia de la varicela, con una ausencia media de 5,28 dias (DE=2,85)
(Tabla 30), siendo los nifios de 1-3 afos los que perdieron més dias de
asistencia al centro educativo, con una media de 6,46 dias perdidos
(DE=3,09), esta cifra fue descendiendo conforme los afectados avanzaban en
edad y, este descenso resultd ser estadisticamente significativo (Fs.2s0=2,98,

p=0,03).

Tabla 30. Dias de pérdida de colegio debido a la enfermedad
varicelosa por grupos etarios

Grupos de |Desviaci6n IC media al 95%
S
1-2 anos (48) 41 6,46 3,091 5,49 7,44
3-5 afos (213) 173 5,09 2,715 4,68 5,49 2,98
68 afios (79) 69 5,03 2,925 4,33 5,73 =0,03
9-12 afios (2) 1 7,00
Total (342) 284 5,28 2,853 4,94 5,61

Fde Snedecor; IC: Intervalo de confianza
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También el 27,5% (n=94) de los padres aseguraron que tuvieron que
ausentarse del trabajo para poder cuidar de sus hijos, con una media de dias
de trabajo perdidos de 4,07 dias (DE=3,09) (Tabla 31), descendiendo también
conforme aumentaba la edad de los menores pero sin llegar a ser ésta

estadisticamente significativo (F39:=0,60, p=0,55).

Tabla 31. Dias de pérdida de trabajo debido a la enfermedad
varicelosa por grupos etarios

Grupos de Desv|ac|or| IC medla al 95%

1-2 afios (48) 4,70 3,496 3,06 6,34
3-5 afios (213) 53 4,00 3,240 3,11 4,89 0,60
6-8 afios (79) 21 3,67 2,244 2,65 4,69 p=0,55
9-12 aiios (2) 0

Total (342) 94 4,07 3,094 3,44 4,71

Fde Snedecor, IC: Intervalo de confianza

Segln refieren los padres, el 85,4% (n=292) de los nifios demandaron
asistencia sanitaria, de los cuales el 7,5% (h=22) lo hizo exclusivamente a
través de un servicio de urgencias. Se encontré que el 12,6% de los enfermos
(n=43) solicitaron asistencia tanto al servicio de urgencias como al pediatra
del centro de salud. Acudieron mas a los servicios sanitarios los nifos de
mayor edad, constatdndose asociacion significativa entre estas dos variables
(X?r1=9,42, p=0,02) y también los nifos de nacionalidad extranjera (OR=2,31,
IC 95%: 1,09-4,90, p=0,03) (Tabla 32). Se evidencié que los extranjeros
utilizaron de forma significativa doble asistencia sanitaria (atencién primaria y
servicios de urgencias) (OR=2,66 IC 95%: 1,35-5,24, p=0,004), aunque no se
asocio la nacionalidad con el uso exclusivo de los servicios de urgencias

(OR=0,67, IC 95%: 0,22-2,06, p=0,486).
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Tabla 32. Analisis bivariado de factores asociados a la demanda
de asistencia sanitaria

Variables Acudié médico |No acudié médico
Media (DE) Media (DE)

Dias vesiculas 10,0 (4,97) 10,2 (5,10) -0,01 0,828
Temperatura 38,5 (0,56) 38,4 (0,45) 0,08 0,307
Dias fiebre 2,0 (1,24) 2,3 (1,95) -0,07 0,388
Dias encamado 2,77 (2,23) 2,5 (2,26) 0,04 0,784

I ST N TR N

Edad categorizada

1-2 afnos 75,0 (36) 25,0 (12) 1
3-5 afnos 84,5 (180) 15,5 (33) 1,82 (0,86-3,85) 0,119
6-8 afios 93,7 (74) 6,3 (5) 4,93 (1,62-15,07) 0,005
9-12 anos 100 (2) 0,0 (0) - 0,999
Nacionalidad
Espafiol 83,1(221) 16,9 (45) 2,89 (1,12-7,57) 0,025
No espafiol 93,4 (71) 6,6 (5)
Nivel educativo
Guarderia 69,7 (46) 30,3 (20) 1
Infantil 88,1 (193) 11,9 (26) 3,23 (1,66-6,28) 0,001
Primaria 93,0 (53) 7,0 (4) 5,76 (1,84-18,08) 0,003
Lesiones
Generalizadas 85,7 (287) 14,3 (48) 2,39 (0,45-12,68) 0,292
Localizadas 71,4 (5) 28,6 (2) ' ' ' l
Namero de lesiones
<50 84,2 (176) 15,8 (33) 1
250-500 84,9 (90) 15,1 (16) 1,06 (0,55-2,02) 0,872
>500 96,3 (26) 7 (1) 4,86 (0,64-37,18) 0,126
Presencia fiebre
. 88,7 (157) 11,3 20) 174(095-321) 0,072
No 81,8 (135) 18,2 (30)
Estado del nifio
No parecia enfermo 84,8 (184) 15,2 (33) 1
Levemente enfermo 85,0 (85) 15,0 (15) 1,02 (0,52-1,97) 0,962
Moderadamente enfermo 92,0 (23) 0(2) 2,06 (0,46-9,17) 0,342
Gravedad
! 87,2(116) 128017 1,28 (0,68-2,40) 0,443
No 84,2 (176) 15,8 (33)
Ausencia de clase
°! 85,6 (243) 14,4 (41) 1,09(050-2,38) 0,832
No 84,5 (49) 15,5 (9)

* Correlacién de Pearson; DE: Desviacion estandar; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianza

Cuando se analizé la demanda sanitaria por los registros oficiales de las bases
de datos de atencién primaria, se objetivd que solo el 56,7% (n=194) de los

enfermos tenian el registro de la enfermedad en OMI.
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En el modelo multivariado se observa como predictores de la demanda de

asistencia sanitaria en nifios afectados de varicela de forma independiente, el

nivel educativo y el nimero de lesiones presentes (Tabla 33).

Tabla 33. Analisis multivariado de factores predictores de
demanda de asistencia sanitaria

Variables

Edad categorizada
1-2 anos
3-5 afios
6-12 anos
Nivel educativo
Guarderia
Infantil
Primaria
Numero de lesiones
<50

250-500
>500

OR (IC 95%)

1
0,34 (0,11-1,11)
1,05 (0,13-8,63)

1
6,72 (2,29-19,68)
4,17 (0,47-37-25)

1
1,27 (0,64-2,53)
6,80 (0,83-55,79)

P

0,075
0,966

0,001
0,201

0,499
0,074

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianza

Cuando estudiamos la prescripcion de tratamiento para paliar los sintomas de

la enfermedad, se comprobé que el 93% (n=318) de los menores habian

recibido algun tipo de farmaco durante el padecimiento de la varicela (Figura

31), siendo el tratamiento con antihistaminicos el que se aconsejé en mayor

proporcién en un 72,3% (n=230) de pacientes.

La media de dias con tratamiento local fue de 4,34 (DE=4,62), con

antihistaminicos de 3,60 (DE=2,97) y con antipiréticos fue de 1,75 (DE=2,08).
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Figura 31. Distribucion del tratamiento administrado
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Al analizar si la prescripcion del tratamiento dependia de la gravedad de la
enfermedad, no se encontré asociacién significativa entre estas variables
(OR=2,56, IC 95%: 0,93-7,03, p=0,06). Sin embargo, pudimos verificar que la
prescripcion del tratamiento estaba asociada con la edad de los pacientes; a
los nifios a los que se prescribié tratamiento tenian una edad media de 4,83
afios frente a los 3,94 afios de aquellos que no tomaron ningun farmaco
(T340=-2,66, p=0,008), con una diferencia de medias 0,90 afios (IC 95%: 0,23-
1,56).

Ninguno de los casos de varicela analizados en el periodo de estudio
sufrieron complicaciones durante el curso de la enfermedad, no

presentandose por tanto, ninguna hospitalizacién.
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De los 4 casos de varicela modificada que aparecieron en el estudio, todos
ellos experimentaron una forma de varicela leve, tal como queda reflejado en
la tabla 34. La edad de vacunacién de tres de los cuatro casos con varicela

modificada fue antes de los 18 meses de edad.

Tabla 34. Caracteristicas de los 4 casos de varicela modificada

Variables N (%)

Edad media en afios (DE) 3,7 (1,1)
Centro educativo Colegio 2 (50)
Sexo Varén 4 (100)
Nacionalidad Espafiola 4 (100)
Diagnosticado por Pediatra 3(75)
Tutores 1(25)
Antecedentes de enfermedad 4(100)
Dermatitis atépica 4 (100)
Asma 1(25)
Tratamiento crénico Corticoides 1(25)
Alergias Alimentarias 1(25)
Vacuna administrada Varivax® 4 (100)
1 dosis 4 (100)
2 dosis 0
Edad media a la vacunacién, meses (DE) 20(10,3)
Tiempo en afios entre vacuna y enfermedad (DE) 1,5(0,5)
Exposicion 3 semanas antes varicela en el aula 4 (100)
Toma de medicacién 30 dias previos a la varicela 0
Ampollas generalizadas 3 (75)
< 50 lesiones cutaneas 4 (100)
Duracién media de las vesiculas, dias (DE) 6(0,82)
Fiebre 0
Actitud del nifio No parecia enfermo 4(100)
Ausencia de clase 3 (75)
Ausencia nifios en el colegio, dias (DE) 2,33(1,2)
Ausencia de trabajo de algun tutor 3(75)
Ausencia tutores en el trabajo, dias (DE) 1,76 (1,2)
Prescripcién de tratamiento local 2 (50)
Duracion media de tratamiento local, dias (DE) 2,25 (2,87)

DE: Desviacién estandar
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“Dejamos de temer a
aquello que hemos
aprendido a entender”

Marie Curie
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El presente trabajo de investigacién ha sido el primero realizado en la Regién
de Murcia sobre brotes escolares de varicela en menores de 13 afios. Los 51
brotes detectados se asociaron al alumnado de menor edad, afectando
principalmente a guarderias y aulas de educacién infantil. Se confirma, por
tanto, que los menores de 6 afos son los mas afectados por los brotes de
varicela, puesto que a estas edades la susceptibilidad es mayor al no haber
estado expuestos previamente al virus'”. No hay que olvidar, que dadas las
caracteristicas de los centros escolares, se facilita la propagacion y transmision
de enfermedades infecciosas, favoreciendo el desarrollo de brotes
epidémicos en este ambito'® 8. Por este motivo, es muy importante que los
profesionales sanitarios conozcan los factores de riesgo de estas
enfermedades, entre las que se encuentra la varicela, para minimizar su

diseminacién y limitar su impacto en la comunidad.

Los brotes de varicela en nuestra comunidad educativa comenzaron a
mediados de noviembre y persistieron de forma ininterrumpida durante 31
semanas. Obtuvimos una media de duracién de brote muy por encima del
resto de brotes escolares de varicela consultados'®3.133.134.136,139.142-145,147-130,180-186
que por regla general tuvieron un periodo medio de 2,9 meses. Entre todos

133y colaboradores, fue el

ellos, el estudio realizado en Alemania por Spackova
que mas se aproximo en extension a lo evidenciado en nuestro estudio, con

una duracién de 6 meses y un tamafio muestral similar al presente trabajo.

La incidencia méaxima de la enfermedad varicelosa coincidié con el inicio del
periodo primaveral en nuestro estudio; este hecho, viene a corroborar la
presentacion estacional de la varicela®, con picos de incidencia maxima en las
semanas finales del invierno y principios de primavera, tal y como se refleja en
el informe elaborado por el Centro Nacional de Epidemiologia durante los

anos 1998-2012""" y otros estudios internacionales™®'’. Este dato indica el
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momento en el cual se debe aumentar la sospecha diagnéstica de la
enfermedad varicelosa, para poder adelantarse en la prevencién de sujetos
susceptibles que puedan tener relaciéon con nifios enfermos, sobre todo en
aquellos colectivos donde la enfermedad puede presentar consecuencias mas
graves, como es el caso de las embarazadas y sujetos inmunodeprimidos que
no hayan tenido contacto previo con la enfermedad o con la vacuna. Son en
estos grupos mas vulnerables, donde los profesionales de enfermeria deben
fomentar la realizacion de pruebas seroldgicas frente a la varicela vy, si el
resultado fuera negativo, deberian recomendar la vacunacion a este
segmento poblacional que presenta mayor riesgo de padecer
complicaciones; en este caso se precisarian dos dosis de vacuna, con un
intervalo de 1 mes, teniendo en cuenta que en mujeres en edad fértil deberia

evitarse un embarazo hasta transcurridas 4 semanas desde la Ultima dosis’.

La principal fuente de recoleccién de datos en la primera parte de nuestro
estudio, se hizo a través de una encuesta autoadministrada a padres y/o
tutores sobre la sintomatologia y estado vacunal del nifio, al igual que en la
mayor parte de los estudios de brotes consultados'??'4818>18 En cuanto a la
tasa global de respuesta de este cuestionario, se considera aceptable, a pesar
de no alcanzar el 100% obtenido en los estudios realizados en EE.UU™142 y
China'™¢, aunque a nuestro favor hay que sefalar, que estos Ultimos estudios
presentaban muestras inferiores a 150 sujetos, muy por debajo de nuestra
muestra inicial. Al compararnos con investigaciones con una poblacién de
estudio similar a la nuestra, la tasa de respuesta obtenida fue moderadamente
mejor que el 69% del trabajo de Spackova et al.'®, y muy superior a la
investigacion realizada por Mahamud et al."*¢, que tan solo alcanzé el 20% de
participacion. Como es sabido, los cuestionarios autoadministrados son
ampliamente utilizados en el desarrollo de las investigaciones en el campo de

las ciencias de la salud'®, a pesar de esta notoriedad, se debe tener en
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cuenta su caracter voluntario, ya que normalmente los sujetos mas motivados
son los que se sienten mas comprometidos a responder, pudiendo mermar
de esta manera, la representatividad de la muestra, ya que se desconocen las
caracteristicas particulares de los no respondendores. Sin embargo, en la
segunda encuesta realizada via telefénica tras conocer la pertenencia al brote
del alumnado, se obtuvo una mayor tasa de respuesta con una participacién
del 90%. Esta diferencia en la participacion, cuestionario autoadministrado
versus encuesta telefénica, también fue comprobada por Couturier et al.”;
estos autores usaron ambos instrumentos de medida para evaluar la
satisfaccién de los usuarios durante su estancia hospitalaria, siendo la tasa de
respuesta significativamente superior cuando se contactaba directamente con
los participantes (87,2% vs. 39,1%). A pesar de esta discrepancia, estos
autores concluyen que el cuestionario autoadministrado resulté ser operativo
pues obtenia estimaciones similares a los datos facilitados a través de la

encuesta telefénica directa.

Cuando analizamos la cobertura vacunal frente a varicela, en nuestro estudio
encontramos discrepancias entre lo comunicado por los padres en el
cuestionario autoadministrado y el registro oficial de vacunaciones, siendo
menor el porcentaje de vacunados en este Ultimo. Verificamos que la mayoria
de los estudios consultados no analizaron el grado de acuerdo entre lo que
contestan los padres en la encuesta y lo reflejado en los registros oficiales. En
el estudio de Haddad®y Spackova et al.’** se menciona el posible error de
los padres al reflejar en el cuestionario el verdadero estado vacunal del nifio.
Tan solo en nuestro estudio y el realizado en Taipei por Lai et al.’® se analizé
la concordancia entre la informacién aportada por los padres en la encuesta
autoadministrada y el programa de vacunaciones; mientras que su asociacion
fue débil, nosotros obtuvimos un nivel de acuerdo moderado. Debemos

matizar la relevancia de realizar este tipo de andlisis, ya que encontramos una
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mayor tasa de respuestas positivas respecto a haber recibido la vacuna en la
informacién aportada por los tutores. Este hallazgo también ha sido
evidenciado en el estudio desarrollado en Madrid por Jiménez-Garcia et al.”",
en el comparan la cobertura de la vacuna de la gripe entre los datos
obtenidos por medio de una encuesta autoadministrada y los registros
informatizados; ellos obtuvieron una sobreestimacién del 31% respecto a los
registros oficiales. Por este motivo, la efectividad de la vacuna de la varicela
en nuestro estudio se realizé segln los registros oficiales, puesto que han

demostrado ser mas fiables y objetivos.

Al analizar los datos sociodemograficos de los alumnos a los que se facilité el
cuestionario, verficamos que casi un cuarto del alumnado era extranjero,
debido al impacto del fenédmeno migratorio en el municipio de Totana y a las

192 Estos datos

caracteristicas de este colectivo en nuestra area sanitaria
coinciden con el porcentaje de poblacién inmigrante en este municipio para
el ano 2009"*. A hilo de lo anterior, y como hecho a destacar, pudimos
observar que la participaciéon del alumnado de nacionalidad extranjera fue
significativamente menor que el de nacionalidad espafola. Otros
estudios’™ '™ también evidencian este hecho, posiblemente debido a las
caracteristicas basales de este colectivo, tales como la barrera idiomatica y las
diferencias culturales. También observamos en este segmento poblacional
una menor cobertura vacunal frente a varicela, al igual que queda constatado

195 en Barcelona, donde los

en el trabajo elaborado por Borras y colaboradores
nifos de padres inmigrantes presentaron una menor cobertura vacunal
(11,5%) que los nifios de nacionalidad espafiola. Estos autores indican que la
condicién de inmigrante es un factor predictor en el retraso de la vacunacion
sistémica y/o hacer esta de manera incompleta. Esta desigualdad puede verse

acentuada en vacunas no financiadas por el sistema publico, como el caso de

la vacuna de la varicela en nuestra Region antes de los 11 afios de edad’, ya
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que representaria una carga econémica adicional, a la que muchas veces esta
poblacién no puede hacer frente. También en el estudio elaborado por
Daskalaki et al.' se especula sobre las actitudes de los nifios de padres
extranjeros sobre las vacunaciones; en él sefalan a las barreras idiomaticas y a
las dificultades que presentan en el acceso al sistema sanitario, como las
causas que podrian provocar obstaculos importantes en las vacunaciones y
especialmente en aquellas que no son recomendadas en su pais de origen.
En el estudio desarrollado en Kirguistan'”, para examinar las actitudes y
creencias de los padres/tutores hacia la vacunacién de sus hijos, mostraron
que la mayoria de éstos tenfan una actitud positiva a la vacunacién. Sin
embargo, estos autores justifican como el principal factor de riesgo para la
negativa a la administracién de vacunas obligatorias, los antecedentes

migratorios de los padres.

En este aspecto, la labor educativa de los profesionales de enfermeria en
colectivos dificiles con bajas tasas de cobertura es indispensable, ya que
actlan sensibilizando a la poblaciéon de la importancia de la vacunacién
individualizada para mejorar la salud comunitaria, asi como de la importancia
del cumplimiento del calendario de vacunacién vigente. No hay que olvidar
que enfermeria de atencién primaria, es la primera puerta de entrada de casi
la totalidad de la poblacién al sistema sanitario, gracias a la consulta del
Programa de Atencién del Nifo Sano y el Programa de Atencion al Adulto,
por lo que toda oportunidad debe ser aprovechada. Para aumentar la
participacién, la enfermera debe proporcionar informacién sobre el proceso,
la accién de la vacuna, ademas de los posibles riesgos y efectos adversos.
Esta informacién debe de ser adecuada para la compresion de la poblacion a
la que va dirigida, se ha de crear un ambiente que facilite la confianza,

expresion de sentimientos y miedos, para poder minimizar las potenciales
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reticencias a la vacuna'® y, aumentar asi las coberturas vacunales, primando

siempre las recomendadas en los calendarios de vacunacién vigentes.

Dentro de Espafia, nos encontramos 2 estrategias de vacunacion frente a
varicela. Si bien ambas recomiendan la vacunacién en adolescentes
susceptibles, tan solo Navarra, Ceuta y Melilla incluyen la vacunacién en la
infancia dentro del calendario vacunal. En la Comunidad de Madrid también
se realizaba dicha recomendacién hasta el 31 de diciembre del 2013, aunque
después ha modificado el calendario vacunal y a partir de 2014 solo
administra 2 dosis de varicela, separada al menos 1 mes, en nifios de 12 afios

de edad'".

Desde el afio 2013, cuando cesd la libre comercializacion de la vacuna de la
varicela en las oficinas de farmacia, con el consiguiente desabastecimiento de
la vacuna en el canal extrahospitalario, segin las recomendaciones de la
AEMPS, se modificé las condiciones de prescripcion y dispensacion de ambas
vacunas. Este hecho ha suscitado ciertas controversias entre los detractores
de la administracién de la vacuna en la primera infancia y, aquellos que
consideran propicio su uso, ocasionando un debate de candente actualidad
tanto a nivel social como cientifico-sanitario. Dadas estas cuestiones, en el
ultimo CISNS del 29 de julio de 2015, se abordé el tema con el objetivo de
dar soluciones factibles a la demanda de ciertos colectivos cientificos y
también de la comunidad, acordando incluir la vacuna de la varicela a los 12-
15 meses a partir de enero de 2016. Segun la AEP, esta intervencién
conseguiria practicamente hacer desaparecer la enfermedad y sus
complicaciones, con un impacto protector incluso en aquellas personas que

no han sido vacunadas'”.
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Avalando lo anterior, en estudios?®@?! realizados en las CC.AA. con
coberturas vacunales superiores al 90%, se ha constatado un descenso
drastico de las tasas de incidencia de la enfermedad, tanto en vacunados
como en no vacunados, posiblemente debido a la inmunidad de grupo que

confiere la vacuna. El informe™?

elaborado en el afio 2014 por el Centro
Nacional de Epidemiologia, confirma las altas coberturas vacunales tanto en
Navarra (96,1%) como en Madrid (91,1%) en el afo 2009. Sin embargo, en la
Comunidad Valenciana y en Murcia, donde la vacunacién no esta incluida en
la primera infancia, las coberturas fueron del 39 y el 22,9% respectivamente,
para ese mismo afo. Esta estrategia de vacunacién universal en la primera
infancia ha supuesto una reduccién de la incidencia de la varicela del 64% al

comparar los datos pre y posvacunacion, frente al 16% de aquellas CC.AA. en

las que no se ha realizado esta intervencion'.

A pesar de que la vacunacion frente a varicela en nuestra Regién se debe
realizar a aquellos adolescentes mayores de 11 afos que no hayan padecido
la enfermedad previamente, encontramos diferencias estadisticamente
significativas indicdndonos que el alumnado que acudia a guarderias
presentaba una mayor cobertura vacunal frente a la varicela respecto al
alumnado que acudia a colegios. Este hecho también se aprecia cuando se
comprueba que la edad de administracién de la primera dosis de vacuna se
ha realizado a los 1,7 afios de edad. Todos estos hechos, nos indican que
existe una discrepancia importante con respecto a las recomendaciones
propuestas por el calendario vacunal de la Regién de Murcia’. Por tanto, se
evidencia que la vacunacién en nuestra area de accioén, se ha realizado sobre
la base de otros criterios totalmente distintos de los marcados por las
autoridades sanitarias regionales, posiblemente guiados por las directrices de
la AEP?°? que recomiendan 2 dosis de vacuna frente la varicela; la 1% dosis a

los 12 meses (es aceptable a los 12-15 meses) y la 27 dosis a los 2-3 afos de
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edad, preferentemente a los 2 afios. En pacientes susceptibles fuera de las
edades anteriores, aconsejan la vacunacién con 2 dosis con un intervalo de, al

menos, 1 mes.

No obstante hay que remarcar, que el alumno de mayor edad que padeci¢ la
enfermedad de la varicela en nuestra serie, tenia 9,9 afos, por lo tanto hay
que insistir en el éptimo desarrollo del Programa de Vacunaciones elaborado
por la Consejeria de Sanidad de Murcia, ya que no hay ningln caso de
varicela en el alumnado mayor de 11 afos, que es la edad a la cual se

recomienda la vacunacion contra la varicela en nuestra comunidad auténoma.

Siguiendo con el analisis de las tasas de ataque de la enfermedad, tal como
era de esperar, éstas fueron superiores en el alumnado no vacunado. Aunque
estas tasas fueron andlogas a lo evidenciado en otras publicaciones' 444,
otros trabajos revelan tasas superiores, como en Turquia'®, Italia y Estados

Unidos™'*?, destacando el 100% de afectacién en los trabajos realizados por

Parker et al.’®, y Lopez et al.™.

Cuando se analizé las tasas de ataque en el alumnado vacunado, aquel que
acudia a guarderia presentd unos valores ligeramente superiores, sin llegar a
ser estadisticamente significativo. A nivel global, sin tener en cuenta el
numero de dosis administradas, nuestro trabajo presenté las tasas de ataque
mas bajas de toda la serie de articulos consultados; tan solo tres
publicaciones manifestaron unas tasas de ataque inferiores a las
nuestras'' 148203 Al centrarnos en las tasas de ataque del alumnado vacunado
con una dosis, solo localizamos 4 estudios' 3413414 en |os que se realizé el
calculo y, a excepcion del 4% obtenido por Mahamud et al.”*¢, nuestro tasa
fue la mas baja. En el otro extremo, cabe destacar la tasa de ataque del 26%,

del trabajo de Lopez et al." en Arkansas, a pesar de tener una cobertura
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vacunal del 96%. Confirmando estos autores que la varicela en personas
vacunadas es contagiosa y que una efectividad vacunal del 82% con una sola
dosis y una alta cobertura de vacunacién no son suficientes para prevenir los
brotes escolares donde la exposicion puede ser intensa. Esta hipotesis fue
gestada antes de la instauracién de la vacuna en EE.UU. en el afio 1995.
Algunos autores afirmaban que la cobertura vacunal frente la varicela deberia
ser superior del 97% para alcanzar los niveles de inmunidad necesaria para

204

prevenir brotes®, de lo contrario, suponian que los brotes de varicela

continuarian ocurriendo y que implicaria un nimero considerable de sujetos

vacunados®®.

Posteriormente a la incorporacién de la vacuna, hemos
encontrado articulos con coberturas superiores a la anteriormente citada y en
los cuales se han llegado a producir brotes de la enfermedad 011145183206,

corroborando lo afirmado anteriormente por Lopez et al.™.

En aquellos estudios en los que se calculé tasa de ataque del alumnado con
dos dosis de vacuna frente a varicela'"34'%, se obtuvieron valores muy bajos,
aunque sin llegar al éxito que obtuvimos en nuestro estudio, ya que ninguno
de nuestros alumnos vacunados con dos dosis padecié la enfermedad
varicelosa. Este hecho sustenta la recomendacién realizada por el ACIP¢! de
completar la vacunacién con una segunda dosis de vacuna con el fin de

eliminar los potenciales susceptibles.

Es mencionable, que en EE.UU. los alumnos deben estar vacunados frente a
la varicela para poder realizar la matriculaciéon en el curso académico
correspondiente; aunque en la mayoria de los estados, se permiten
excepciones por motivos religiosos y/o filoséficos que pueden hacer que los
padres decidan no vacunar a sus hijos'”’. También sefalar, que en EE.UU. los
servicios de salud publica, ante la apariciéon de brotes de varicela, realizan

medidas de actuacién mediante la vacunacién de compafieros del aula
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susceptibles de desarrollar la enfermedad varicelosa®'. En contraposicién, en
nuestro pais, al no estar la vacuna incluida en el calendario de la primera
infancia, no existe este tipo de recomendaciones, lo que permite la difusion
natural del virus y la no interrupcién de su cadena epidemioldgica,
disminuyendo asi el nimero de sujetos susceptibles en la edad adulta, donde

la varicela presenta mayor nimero de complicaciones.

En relaciéon a la efectividad global de la vacuna de la varicela, nuestro estudio
se asemeja a otras publicaciones'#"147.148183.187.207 |35 cuales obtuvieron valores
de efectividad cercanos al 90%. En contraposicion, otros estudios publicados
presentan cifras de efectividad mucho més bajas, destacando el 44%
observado en una guarderia de EE.UU."* y el 20% en 8 guarderias de Israel®®;
en este Ultimo caso se hace referencia a los 6 meses de duracién del brote
como factor asociado al descenso de la efectividad vacunal. Esta teoria no es
compartida por nuestro estudio, ya que nosotros obtuvimos una efectividad

superior al 91% en un periodo de brotes de 7 meses de duracion.

Debemos sefialar, como punto fuerte de nuestro estudio, que el célculo de la
efectividad de la vacuna se ha realizado sobre aquel alumnado en el que se
confirmé la presencia de un brote de varicela, asegurando, por tanto, una
exposicion cierta al virus de la enfermedad. También remarcar que en el
presente estudio, todos los brotes de varicela fueron confirmados basandose
en los diagnésticos clinicos realizados por los pediatras de atencién primaria,
conservando de esta manera la validez diagnéstica de los afectados. Otros
autores indican como una de las principales limitaciones de sus trabajos que
la condicién de enfermo de varicela fue establecida por los padres/tutores,
pudiendo este hecho mermar la correcta clasificacion de la variable

dependiente141,145,‘|48,150,188
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En cuanto a la efectividad de una dosis de vacuna, encontramos datos
analogos en los estudios de Mahamud et al.'* y Daskalaki et al.’” con un 94%
y 92% respectivamente, destacando el reducido tamano muestral de este
ultimo estudio, con tan solo 26 alumnos y 5 de ellos enfermos de varicela. En
el estudio llevado a cabo en Navarra por Cenoz et al.”*’obtuvieron también
una efectividad muy similar a la nuestra con una dosis (87%), llegando a
alcanzar una efectividad del 100% con dos dosis de vacuna al igual que
nosotros. Cabe mencionar las diferencias en las coberturas vacunales
existentes en ambos estudios, tanto con una dosis (Navarra: 95% vs. Totana:
8,7%) como con dos dosis (Navarra: 89% vs. Totana: 2,0%), lo que nos hace
suponer que la efectividad de la vacuna de la varicela en el contexto de
brotes escolares, no depende de las altas cobrerturas vacunales. Otros
estudios en los que se analizan la efectividad con dos dosis de vacuna no
llegaron a obtener niveles tan éptimos como nosotros o Navarra, siendo del
89% el obtenido por Gould et al.”**, o del 92% del trabajo de Mahamud et

a| 136

Un hecho a mencionar es la inclusién en nuestro estudio Unicamente de las
clases afectadas en brotes de varicela en el célculo de la efectividad de la
vacuna, esta circunstancia puede haber producido una subestimacion si la
vacuna fue mas protectora en las aulas no afectadas. Sin embargo, al igual
que Tugwell et al.', en nuestro estudio se optd por incluir sélo las aulas
afectadas en el célculo de la efectividad de la vacuna porque no podiamos
estar seguros de que la exposicion al virus habia tenido lugar fuera de las

mismas.

Dentro de los factores de riesgo de contagio, no podemos olvidar que las
aulas pueden no ser el Unico lugar propicio para el contacto y, que los

menores suelen tener relacién con otros ninos fuera de los centros
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educativos. De esta manera en el estudio desarrollado por Lai et al.’®
encontraron asociacién entre acudir a academias después del colegio y
desarrollar la enfermedad de la varicela. Estos autores justifican este hecho,
debido a que el espacio de estas academias era reducido, ademas de estar
masificadas de alumnos, lo que favorecié el contacto entre el alumnado que
acudia a dichas academias y por tanto también la diseminacién de la
enfermedad entre sus asistentes. En nuestro estudio descubrimos que un
pequeno porcentaje del alumnado acudia a actividades extraescolares,
aunque no podemos corroborar si estas actividades actuaron como foco de

transmision de la enfermedad.

Durante el periodo de estudio, tan solo se diagnosticaron 4 casos de varicela
modificada, al contrario de lo observado en otros articulos'®'¥, relacionado
posiblemente con las elevadas coberturas vacunales que presentaban. La
varicela en personas vacunadas puede ocurrir por el fallo del desarrollo
inadecuado de la respuesta inmunitaria del individuo (fallo vacunal primario) o
pérdida de la inmunidad adquirida después de la vacunacion (fallo vacunal
secundario). Muchos estudios e investigaciones han identificado distintos
factores de riesgo relacionados con los fallos vacunales, incluyendo: edad a la
vacunacién, tiempo desde la vacunacién, presencia de asma, o uso de
esteroides orales'?141:142143209 - Tampién se ha sugerido que un incorrecto
almacenamiento y/o una deficiente manipulacién de la vacuna puede dar
lugar al fallo vacunal’, aunque ninguna de estas dos suposiciones se han
identificado como un factor de riesgo en ninguna investigacién. De los 4
casos de varicela modificada evidenciados en nuestro estudio, tres de ellos
presentaban el mismo lote de vacuna, aunque no se registré ninguna
incidencia al Programa Regional de Vacunaciones sobre estas vacunas en las
fechas en las que la vacuna fue administrada y que lo pudieran justificar como

factor asociado.
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Centrandonos en estos factores de riesgo, el descenso de la inmunidad tras la
vacunacion y el incremento de las tasas anuales de varicela modificada han
sido relacionados al aumento del paso del tiempo tras la vacunacion''',
asociando estos fallos vacunales con la vacunacién ocurrida 3 o mas afios
antes de la exposicion al VVZ durante un brote, presumiblemente a la caida
inmunitaria de los sujetos' 2144148 Fste hallazgo fue constatado en un
alumno que padecié varicela modificada en nuestro estudio, al cual se le
administroé la vacuna 3 afios antes de su implicaciéon en el brote. También hay
estudios que revelan, que la vacunaciéon a edades tempranas se asocia al
padecimiento de varicela modificada, y que podria existir un aumento del
fallo vacunal asociado con la vacunaciéon a edades <15 meses'!/143.146.148.187 Fp
nuestra investigacién, dos de los fallos vacunales habian recibido la vacuna
frente a la varicela antes de los 15 meses, favoreciendo los argumentos

reflejados por los autores anteriores.

Otro posible factor de riesgo destacable para padecer varicela modificada, es
la presencia del padecimiento previo de asma. lzurieta et al.’* en su estudio,
destacan que, los nifios que sufrian esta patologia, tenian 7 veces mas
probabilidad de desarrollar varicela modificada que los nifios vacunados que
no la padecian. Estos autores también afirman que debido al escaso nimero
de pacientes con estas caracteristicas, los resultados obtenidos acerca del
asma como factor de riesgo de sufrir varicela modificada deberia ser
interpretada con precaucién e investigada con posteriores investigaciones,
posiblemente, debido a este motivo, otros estudios consultados no
encuentran dicha asociacién'®'8220° En nuestra serie, solamente un enfermo
estaba diagnosticado de proceso asmatico previo, por lo que tampoco

podemos realizar una aseveracién concluyente.
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Tambien hay evidencias'’'® de que una historia previa de eczema o
dermatitis atdpica actua como un factor vinculado a padecer varicela
postvacunacién; todos los nifos con fallos vacunales en nuestro estudio
presentaban este tipo de patologia dermatoldgica, aunque este numero es

demasiado pequefio para generar una conclusion general.

Igualmente, el nimero de dosis de vacunas administradas ha sido descrito
como un importante factor que influye en esta situaciéon. Concretamente, en
el estudio de seguimiento de 10 afos elaborado por Kuter et al.'??, los
autores nos indican que existen 3,3 veces menos riesgo de padecer varicela
en aquellos nifios que habian recibido 2 dosis en comparacién con aquellos
vacunados con 1 sola dosis. En nuestra investigacién no aparecié ningin caso
de varicela modificada en el alumnado vacunado con 2 dosis; todos habian
recibido una sola dosis de vacuna, por lo que hay algunos autores que indican
que la administraciéon de dos dosis vacunales incrementaria la efectividad

vacunal y reduciria el nimero de fallos vacunales 10.11:149.185.210,

El uso de esteroides orales, también ha sido descrito como factor realcionado
con el fracaso vacunal, pero solo en el estudio de Verstraeten et al.?*? se ha
descrito un aumento del riesgo de padecer varicela modificada en los

siguientes 3 meses posteriores a la administracién de dicho tratamiento.

Debido al bajo nimero de casos de varicela modificada, no pudimos
comprobar lo refrendado por Spackova et al.’®; ellos fueron los primeros en
comparar los factores de riesgo de padecer varicela modificada segun las
distintas marcas comerciales de la vacuna de la varicela administradas a su
alumnado. En su estudio, la vacuna monovalente Varivax®, fue la que mayor
proteccion desarrollé, en comparacién con la vacuna Varilrix® y la vacuna

tetravalente Priorix®. Todos los afectados de nuestra serie habian recibido la
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vacuna Varivax®, a pesar de que tanto tanto Varivax como Varilrix estaban

disponibles simultanemente en las oficinas de farmacia.

Respecto a los sintomas de la enfermedad observada en los 4 casos de
nuestro estudio, estamos en consonancia con lo descrito en la literatura, ya
que todos ellos presentaron una sintomatologia mucho mas leve, con menos
lesiones cutdneas, y menos complicaciones que aquella enfermedad
desarrollada en los sujetos no vacunados'?'21212 |o que conlleva una
menor demanda de la asistencia sanitaria y una menor administracion de
tratamiento™’. Por regla general, los sujetos vacunados frente a varicela y que
enferman, padecen una enfermedad mas suave, por ejemplo en el estudio de
Daskalaki et al.”” solo hubo un caso de varicela modificada, el cual presentd
una sola lesién cutdnea. La levedad de la enfermedad en aquel alumnado
vacunado previamente es una constante que se repite en todos los estudios
consultados, aunque también debemos tener en cuenta que, la
administracién previa de la vacuna no garantiza al 100% que se padezca una
enfermedad leve, tal y como quedd demostrado en la investigacion de
Haddad et al.’*®, que documentaron como 1 caso de varicela modificada tuvo

que ser hospitalizado debido a la gravedad de su sintomatologia.

Aunque hay casos ocasionales de varicela modificada entre aquellos sujetos
que han sido previamente vacunados, por regla general, la vacuna
proporciona una buena protecciéon contra la infeccién y una excelente
proteccioén contra la varicela severa, pero sin olvidar que un caso aislado de

varicela modificada debe ser considerado altamente infeccioso’.

Otro aspecto a destacar, es la importancia de mantener a los nifios con
varicela fuera de la escuela, sin importar si el nifio ha recibido o no la vacuna

contra la varicela. Se han documentado investigaciones'2'818 en donde el
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primer caso de enfermedad varicelosa son nifios que habian sido vacunados y
posiblemente son ellos los que transmiten la infeccién al resto de estudiantes;
por tanto un caso aislado de varicela modificada debe considerarse altamente
contagioso. En este aspecto, los profesionales de enfermeria deben fomentar
la educacién sanitaria de los padres/tutores, e incluso del profesorado, para
que ante cualquier signo o sintoma definitorio de enfermedad varicelosa,
activen las alertas para fomentar la prevencién de posibles brotes masivos. De
esta manera, enfermeria debe indicar cuales son las principales
manifestaciones clinicas de la varicela, los periodos de maxima contagiosidad
del nifio para evitar la diseminacién de la enfermedad, las principales medidas
terapelticas para paliar los sintomas y el disconfort del menor, asi como cual
es el momento 6ptimo de reincorporar a los nifios a sus actividades
habituales. De esta manera se contribuye tanto a la mejora de la salud
individual como de la colectiva, reforzando las medidas preventivas
disponibles en la comunidad para evitar la aparicion de nuevos brotes

escolares.

Los CDC#3, también advierten que para evitar posibles casos de varicela
modificada, la administracion de vacunas de virus vivos, como es el caso de la
varicela, si no se administran de forma simultdnea en el mismo acto vacunal,
deben estar separadas un minimo de 30 dias para que la efectividad de la
vacuna no se vea comprometida. En nuestra serie ningin nifio recibié
simultdneamente ninguna vacuna junto con la varicela, y se respetaron en

todo caso los plazos minimos establecidos entre vacunas.

Un punto muy importante a remarcar, es la carga de enfermedad en
vacunados y no vacunados. Aunque la enfermedad varicelosa se considera un
proceso benigno, existen una serie de factores a tener en cuenta, como son

los dias de pérdida de colegio y la pérdida de dias de trabajo por parte de los
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padres/tutores para ocuparse del nifio en el periodo en el que la enfermedad
requiere una mayor vigilancia, generando esto unos costes indirectos no
despreciables. Este aspecto, ha sido evaluado en varias investigaciones como,
en la revisiéon sistematica de Rozenbaum et al.?" Tras sintetizar la
informacion, estos autores advierten, que la magnitud de los costes indirectos
estd determinada por la pérdida de dias de trabajo y por los costes de los
dias laborales perdidos por los padres/tutores. El rango de absentismo
laboral, en los 16 articulos que formaban parte de dicha revisién, oscilé entre
0,6-3,7 dias. También se desprenden estas conclusiones de la revision
realizada por De Sodrez et al.?’>, donde estimaron que el nimero de dias de
pérdida de trabajo por parte de los padres/tutores era de 0,6 a 5 dias y, que
la proporcién de estos costes oscilé entre el 42,3% y el 98% del total de
costes provocados por un caso de varicela. Estos autores aseveran, que en el
caso de la varicela, los costes indirectos procedentes de este absentismo
laboral, son mucho mas importantes que el coste directo del tratamiento de
la enfermedad. Esta premisa también fue constatada en el trabajo de Vally et
al.’®2, donde los costes indirectos supusieron la cantidad de 471,73$ por nifio
enfermo y, al sumarle los costes directos, esta cifra tan solo ascendia a
525,73% por nifio. En nuestro estudio, el 27,5% de los padres/tutores se
vieron obligados a perder dias de trabajo durante el desarrollo de la
enfermedad de sus hijos y el 83% de los ninos afectados de varicela se vieron
obligados a ausentarse algun dia del colegio, con la consiguiente carga

econémica que ello conlleva.

A colaciéon de lo anteriormente descrito, otro dato que puede justificar el uso
de la vacuna en la primera infancia, es que el absentismo escolar fue
significativamente menor en aquel alumnado que sufrié varicela modificada

comparado con el alumnado no vacunado'®'37144146.149.150.187 " contribuyendo la
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vacuna no solo a aminorar los sintomas de la enfermedad, si no a reducir esos

costes indirectos tan importantes en los procesos sanitarios.

Tampoco hay que olvidar los costes directos que la varicela supone en la
carga asistencial, tanto de los servicios de atencién primaria como de
urgencias. La demanda asistencial en este tipo de proceso, a pesar de
presentar una sintomatologia leve, es importante, hecho que queda reflejado
en nuestra investigacién, ya que casi el 86% de los sujetos que enfermaron de
varicela hicieron uso de los servicios sanitarios. Esta demanda de asistencia,

suele coincidir con el agravamiento de sintomas respiratorios, como la

216,217 218

gripe a finales de invierno, y también con los procesos asmaticos

que
suelen aparecer al principio de la primavera. El consumo excesivo de estos
recursos en las fechas anteriormente mencionadas, podrian ser evitados si los
nifos estuvieran vacunados frente a la varicela en la primera infancia; accién
que se traduciria inevitablemente en el descenso de la incidencia de la

enfermedad'” y, por tanto reduciria las ya de por si saturadas consultas

sanitarias, sobre todo de los servicios de urgencias.

Otro coste directo adicional son los tratamientos prescritos para paliar la
sintomatologia. Por regla general, aunque la clinica sea leve, el uso de
medicacién es elevado, tal como queda reflejado en algunos de los estudios
que hemos consultado'?2'421>. En nuestro estudio el 93% de los afectados,
consumié algun tipo de farmaco durante el proceso infeccioso, traduciéndose
esto en un gasto afiadido a la economia familar. Ademas, hay que remarcar
que la varicela es una enfermedad ampliamente conocida por la comunidad y
que en algunas ocasiones, debido al caracter benigno de la infeccién, es
tratada de forma aislada por los padres/tutores, sin acudir previamente a los
servicios sanitarios, con los posibles perjuicios que la autoprescripciéon puede

ocasionar.
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En el desarrollo de la investigaciéon se presentaron diferentes limitaciones, las
cuales se detallan a continuacién. Una limitacién del primer cuestionario fue
no contar con la participaciéon de guarderias privadas, ya que esta poblacién
podria tener caracteristicas sociodemogréficas, epidemioldgicas y estatus
vacunal diferentes. Al ser una encuesta autoadministrada realizada al final de
curso, puede aparecer sesgo de recuerdo, asi como una mayor proporcién de
respuestas positivas por parte de los tutores respecto al estado vacunal, tal y
como indicé el analisis de concordancia. Este posible infrarregistro de dosis
vacunales en la base de datos poblacional (VACUSAN) podria estar
infraestimando la efectividad de la vacuna en esta poblacién. El estudio ha
objetivado las discrepancias entre la informacién de los registros oficiales y la
aportada por los padres, gestando nuevas hipdtesis de trabajo con el objetivo
de corroborar la exhaustividad de estos registros, por lo que dejamos abierta
esta nueva via de investigacion para estudios futuros. Otra limitacion
destacable radica en el diagnéstico de la varicela que se utilizé en el estudio;
solo se tuvieron en cuenta para el diagndstico los criterios clinicos realizados
por los pediatras y/o tutores, no realizdndose pruebas de confirmacién de
laboratorio en ningtin alumno. Por este motivo, la efectividad de la vacuna de
la varicela podria estar sobreestimada si hubiera varicela modificada que no
haya sido clinicamente relevante y por lo tanto diagnosticada. Sin embargo, al
igual que en otros estudios previos?'"??®, consideramos fiables los datos

aportados por los padres'

en cuanto a la descripcién de la enfermedad, ya
que es una enfermedad que cursa con unos signos y sintomas muy conocidos

por la comunidad.

En cuanto a las caracteristicas y duracion de la enfermedad para cada
estudiante, obtenidas por los padres/tutores a través de la encuesta
telefénica, cabe la posibilidad de sesgo de recuerdo, por ejemplo, algunos

padres presentaron dificultades para recordar la fecha de inicio de la erupcién
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cutdnea. Sin embargo, para minimizar este sesgo, se examinaron los registros
de asistencia sanitaria para determinar la fecha de inicio de la erupcion y
caracteristicas de la enfermedad, asi como el tratamiento administrado en

aquellos sujetos en los que fue prescrito.

A pesar de que en nuestro estudio se contabilizaron mas casos de varicela
asociados a brotes escolares que en el resto de investigaciones consultadas,
nos encontramos con una limitaciéon importante en cuanto a la potencia
estadistica del estudio referente a la efectividad vacunal, debido a la baja
cobertura vacunal del alumnado, tanto con una, como con dos dosis de

vacuna.

Otra de las limitaciones que no podemos obviar, siendo posiblemente la
mayor limitacion del estudio, fue no poder contar con los suficientes casos de
varicela en alumnado vacunado para poder realizar comparaciones entre los
enfermos de varicela vacunados (varicela modificada) y los no vacunados; esto
nos limitd también poder explorar los factores de riesgo de los fallos
vacunales hallados. Este pequefio nimero de casos de varicela modificada
limité nuestra habilidad para poder extraer conclusiones concluyentes sobre
la vacunacién a través de la realizacién de un analisis multivariante de los

mismos.

En cuanto a la validez externa del estudio, la extrapolacién de estos datos, se
deberian realizar con cautela y tan solo a poblaciones con las mismas
caracteristicas y/o condiciones que las que encontramos en el municipio de
Totana, donde los brotes de varicela detectados, podrian haber estado
influenciados por unas coberturas vacunales bajas, por las particularidades de
los centros educativos, asi como por la incidencia de la enfermedad durante

ese ano.
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Este apartado no puede ser concluido sin remarcar que, en los Ultimos afos,
en nuestro pais nos hemos visto inmersos en la controversia sobre la
idoneidad de administrar la vacuna de la varicela en la primera etapa de la
infancia. Estas dos posturas claramente diferenciadas, a favor y en contra,
sobre la utilidad de la vacunaciéon a los 12-15 meses de edad, se han visto
enfrentadas en el CISNS del 29 de julio de 2015. En esta reunién el Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, junto con los consejeros de
Sanidad de las distintas CC.AA., llegaron al acuerdo de modificar la pauta de
vacunacién de la varicela, justificando que a partir de 2016 se va a administrar
a todos los nifos en la edad pediatrica temprana; la primera dosis de vacuna
se establecera entre los 12-15 meses de edad del menor y la segunda entre
los 3-4 afios de edad. De esta manera, este cambio responde a las
recomendaciones de pediatras y vacundlogos, que habian insistido en la
conveniencia de adelantar la vacuna para reducir la incidencia de la
enfermedad y evitar posibles complicaciones. Otra de las manifestaciones
que estas sociedades cientificas objetan para implantar este cambio, es que al
incluirse en calendario sistematico, no sélo quedard garantizado el acceso
gratuito a la vacuna para todas las familias, respetando uno de los derechos
béasicos de la sanidad espafola, “la igualdad”, si no que se traducird en que
por primera vez todos los nifios, independientemente de la CC.AA. en la que

vivan, van a disponer del tan ansiado calendario de vacunaciéon comin?'.

Esta decisién queda en entredicho por la Sociedad Espanola de Salud Publica
y Administracion Sanitaria (SESPAS)???2, que lamenta que se introduzca la
vacuna de forma universal en la infancia precoz. Aunque este organismo, no
cuestiona la eficacia y seguridad de la vacuna, indican que varios modelos de
su efectividad se basan en asunciones aun sin confirmar, sefalando entre sus
consideraciones reprobatorias, el impacto de la vacuna en la epidemiologia

de la enfermedad, aumentando posiblemente su frecuencia en personas
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mayores, el desconocimiento de la duracién de la inmunidad mas alla de los
14 afos, cudl seria el momento optimo para la segunda dosis, las
repercusiones de la vacunacién en la incidencia de herpes-zéster, sobre todo
en los no vacunados, el aumento de la gravedad y de las complicaciones
debidas a la varicela al cambiar la media de edad de la infeccién, entre otras.
Dados estos motivos, esta sociedad cientifica se ratifica en su posiciéon de
defender el calendario de vacunacién vigente en nuestro pais en 2015,
manteniendo la administracion de la vacuna a los 12 afios en los nifios que no
se hayan visto afectados por la enfermedad. Asimismo destacan dentro de
sus réplicas, que la vacuna a los 12 afos ha permitido la existencia natural de
casos de varicela infantil y, un reservorio circulante de gérmenes para
mantener la revacunacién espontdnea y mantenida de toda la poblacion,
minimizando de este modo la existencia de casos en adultos, donde la

enfermedad suele asociarse a una mayor gravedad.

Para finalizar, dada la discusién cientifica-sanitaria suscitada en los ultimos
tiempos, puntualizar que, sélo la monitorizacién de la incidencia tanto de la
varicela como del herpes-zéster y, el conocimiento del comportamiento de
ambas enfermedades en aquellos paises que utilizan la vacuna, proporcionara
respuestas a aquellas cuestiones sobre la modificacién de la estrategia de
vacunacién para reducir al minimo el impacto directo e indirecto de la
enfermedad. Este relevante aspecto debe ser una pieza clave dentro de los
programas de salud publica, porque sélo entendiendo en profundidad el
proceso de salud-enfermedad de esta afeccidén, seremos capaces de
contribuir a mejorar el manejo de los pacientes y de las vacunas, y poder

adecuarnos a las nuevas necesidades y demandas sanitarias de la poblacion.
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Del siguiente trabajo se desprenden las siguientes conclusiones:

1. Elevada efectividad de la vacuna de la varicela y muy especialmente en
un esquema de vacunacién de 2 dosis, produciendo una proteccion

6ptima frente a la enfermedad en el contexto de brotes escolares.

2. Bajas coberturas de vacunacion frente a varicela, sobre todo con la
pauta vacunal de dos dosis y en el alumnado hijo de padres

extranjeros.

3. La tasa de ataque de la enfermedad varicelosa en el alumnado no
vacunado frente a varicela fue un 50% mayor que en aquellos alumnos

que habian recibido alguna dosis de vacuna.

4. La distribucién de los brotes de varicela esta influenciada por la edad

del alumnado, siendo los menores de 6 anos los méas afectados.

5. La mayor edad de padecimiento de la varicela se asocia a una mayor
demanda sanitaria y a un mayor consumo de farmacos durante el
proceso de la enfermedad, mientras que el absentismo escolar se

relaciona con los ninos de menor edad.

6. Reducida incidencia de varicela modificada entre el alumnado
vacunado, padeciendo una enfermedad varicelosa mas leve,
otorgando la vacuna una excelente proteccién contra la enfermedad

severa.
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7. Altos costes asociados a la enfermedad varicelosa, expresados en
pérdida de dias de colegio y trabajo de nifios y padres/tutores

respectivamente, asi como un uso elevado de asistencia sanitaria y de

tratamientos prescritos.
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Anexo Il. Clasificaciéon de la familia Herpesviridae
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Anexo Ill. Evoluciéon de las recomendaciones que el ACIP¢!

han propuesto para la vacunacién de la varicela en EE.UU.
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Anexo IV. Recomendaciones del ACIP para la vacunacién

frente a varicela en EE.UU.

256



Anexo IV. Recomendaciones de ACIP para la vacunacion de la varicela en EE.UU.

Routine Childhood Schedule

¢ Routine childhood vaccination should be 2 doses

¢ Preschool-aged children should receive the first dose of varicella vaccine at age 12-15 months

¢ School-aged children should receive the second dose at age 4-6 years (may be administered
earlier provided =3 months have elapsed after the first dose)

Persons Aged >13 Years

* Persons aged =13 years should receive 2 doses of vaccine, doses (4-8 weeks apart).

¢ All adolescents and adults without evidence of immunity should be vaccinated.

¢ Because of their increased risk for transmission to persons at high risk for severe disease or their
increased risk of exposure, vaccination is especially important for persons without evidence of
immunity in the following groups:
* persons who have close contact with persons at high risk for serious complications (e.g., health-
care personnel and household contacts of immunocompromised persons);
* persons who live or work in environments in which transmission of varicella zoster virus is likely
(e.g., teachers, child-care workers, and residents and staff in institutional settings);
* persons who live and work in environments in which transmission has been reported (e.g.,

college students, inmates and staff members of correctional institutions, military personnel);

* nonpregnant women of childbearing age;

* adolescents and adults living in households with children; and

* international travelers

Prenatal Assessment and Postpartum Vaccination

Prenatal assessment of women for evidence of varicella immunity is recommended. Upon completion
or termination of pregnancy, women who do not have evidence of varicella immunity should be
vaccinated

Vaccination of HIV-Infected Persons

Vaccination should be considered for HIV-infected children with age-specific CD4+ T-lymphocyte

percentage >15% and may be considered for adolescents and adults in with CD4+ T-lymphocyte
>200 cells/uL

count

Outbreak Control

2-dose vaccination policy

Postexposure Prophylaxis

Recommended within 3-5 days

Requirements for Entry to Child Care, School, College, and Other Postsecondary Educational

Institutions

All states should require that students at all grade levels (including college) and those in child care
centers receive varicella vaccine unless they have other evidence of immunity of varicella

Evidence of Immunity to Varicella

Evidence of immunity to varicella includes any of the following:
* documentation of age-appropriate vaccination with a varicella vaccine:
- preschool-aged children (i.e., aged >12 months): 1 dose
- school-aged children, adolescents, and adults: 2 doses'
* laboratory evidence of immunity? or laboratory confirmation of disease;
* birth in the United States before 198073;

» diagnosis or verification of a history of varicella disease by a health-care provider?;

or
* diagnosis or verification of a history of herpes zoster by a health-care provider.
For childr C

rs and for whom the interval between the 2 d

ved their first d

at age <13

e-induced immunity, but they lack sensitivity to always d

ang immun

, birth before 1980 st

\, promised p

oup. 2007
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Anexo V. Calendario vacunal vigente de EE.UU., 2015
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Anexo VI. Calendario de vacunaciones rutinarias de la

Regién de Murcia, 2015
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Anexo VIl Calendario de vacunaciones de la Asociacidén
Espafiola de Pediatria. Recomendaciones del Comité

Asesor de Vacunas
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CALENDARIO DE VACUNACIONES DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA 2015

Comité Asesor de Vacunas

Edad en meses Edad en anos

Vacuna o] 2 4 6 12-15 [15-18| 2-3| 6 [11-12
Hepatitis B' HB| HB HB HB
Difteria. tét DTPa

e e B DTPa| DTPa| DTPa DTPa o | Tdpa
y tosferina

Tdpa
Haemophilus
influenzae tipo Hib Hib Hib Hib
b3
Poliomielitis * VPI VPI VPI VPI
Meningococo C® MenC MenC MenC
Neumococo ° VNC | VNC| VNC VNC
Sarampioén,
rubeola y SRP SRP
parotiditis ’
Virus del
papiloma VPH
humano®
Meningococo B® MenB | MenB| MenB MenB
Rotavirus' RV 3 dosis
Varicela' Var Var
Gripe Gripe
Hepatitis A'® HA
Sistematica Recomendada Grupos de riesgo
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Este calendario de vacunaciones, disefiado para la infancia y la adolescencia,
indica las edades en las que se han de administrar las vacunas consideradas
por el CAV-AEP con perfil de sistemdticas, las que todos los nifios en
Espafia deberian recibir de forma universal, que incluye las vacunas oficiales
ofertadas gratuitamente por cada una de las CC. AA.; de recomendadas,
que presentan un perfil de sistematica y que el CAV - AEP considera deseable
que todos los nifos reciban, pero que, por razones de coste - efectividad, su
prioridad se establece en funcién de las posibilidades econémicas de su
financiacion publica; y dirigidas a grupos de riesgo, como aquellas que se
consideran indicadas para individuos en situaciones ambientales o personales
que incrementen la probabilidad de presentar formas graves de la infeccion o
desestabilizacion de su enfermedad de base. En caso de no llevarse a cabo la
vacunacién en las edades establecidas, deben aplicarse las recomendaciones
de vacunacion con las pauta aceleradas o de rescate. Se recomienda
consultar el calendario de vacunacién de la propia comunidad o ciudad
autéonoma. Las reacciones adversas se deben notificar a las autoridades

sanitarias.

(1) Vacuna antihepatitis B (HB). 3 dosis segin 3 pautas equivalentes:
0,1, 6 meses 0 0, 2, 6 meses o 2, 4, 6 meses, todas adecuadas para hijos de
madres seronegativas (HBsAg -), siendo las 2 primeras pautas también
adecuadas para hijos de madres portadoras del virus de la hepatitis B (HBsAg
+). Estos Ultimos recién nacidos (madres HBsAg +) recibiran en las primeras
12 horas de vida la 1% dosis de vacuna y 0,5 ml de inmunoglobulina
antihepatitis B, la 2% dosis de vacuna a la edad de 1 0 2 meses y la 37 dosis a
los 6 meses de vida. Si la serologia materna fuera desconocida debera

administrarse la 1% dosis de vacuna en las primeras 12 horas de vida e
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investigar la serologia inmediatamente vy, si resultara positiva, administrar 0,5
ml de inmunoglobulina antihepatitis B en la 1° semana de vida
(preferentemente en las primeras 72 horas de vida). La administraciéon de 4
dosis de vacuna HB es aceptable en nifios vacunados de la 1* dosis
monocomponente al nacer, seguida de 3 dosis de vacuna hexavalente a los 2,
4 y 6 meses de edad; esta pauta es aceptable para hijos de madres HBsAg +.
Los niflos y adolescentes no vacunados recibiran a cualquier edad 3 dosis

segun la pauta O, 1, 6 meses.

(2) Vacuna frente a la difteria, el tétanos y la tosferina acelular
(DTPa/Tdpa). 6 dosis: primovacunaciéon con 3 dosis de vacuna DTPa;
refuerzo a los 15-18 meses (4* dosis) con DTPa; a los 6 afnos (57 dosis) con
DTPa o con el preparado de baja carga antigénica de difteria y tosferina

(Tdpa) y a los 11-12 afos (6* dosis) con Tdpa.

(3) Vacuna conjugada frente al Haemophilus influenzae tipo b
(Hib). 4 dosis: primovacunacion a los 2, 4, 6 meses y refuerzo a los 15-18

meses, (47 dosis).

(4) Vacuna antipoliomielitica inactivada (VPI). 4 dosis:

primovacunacién con 3 dosis y refuerzo a los 15-18 meses (4* dosis).

(5) Vacuna conjugada frente al meningococo C (MenC). 3 dosis de
vacuna conjugada monovalente (esquema 1 + 1 + 1): 1 dosis a los 4 meses de
edad, otra a los 12 meses de edad y una dosis final a los 11-12 afios. Segun el
preparado vacunal utilizado puede ser necesaria en la primovacunacion una

dosis (4 meses) o dos dosis (2 y 4 meses de edad).
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(6) Vacuna conjugada frente al neumococo (VNC). 4 dosis: las 3
primeras a los 2, 4, 6 meses con un refuerzo entre los 12 y 15 meses de edad
(4* dosis). En caso de inclusion de la VNC en el calendario financiado

universal, pauta de 3 dosis: a los 2, 4 y 12 meses de edad.

(7) Vacuna frente al sarampién, la rubeola y la parotiditis (SRP). 2
dosis de vacuna sarampién-rubeola-parotiditis (triple virica). La 1* a los 12
meses, y la 2% a los 2-3 anos de edad, preferentemente a los 2 afos. En
pacientes susceptibles fuera de las edades anteriores, vacunacién con 2 dosis

con un ntervalo de, al menos, 1 mes.

(8) Vacuna frente al virus del papiloma humano (VPH). Sélo para
ninas. 2 dosis entre los 11 y los 12 anos. Pautas de vacunaciéon segun el
preparado vacunal: la vacuna tetravalente con pauta de 2 dosis (0 y 6 meses)
para niflas entre 9 y 13 afios y pauta de 3 dosis (0, 2, 6 meses) si 14 afios o
mas y la bivalente con pauta de 2 dosis (0 y 6 meses) para nifas entre 9y 14
afnos, y pauta de 3 dosis (0, 1, 6 meses) si 15 afos o mas. Es posible su
coadministracién tanto con las vacunas de MenC, las de hepatitis Ay B y con

Tdpa.

(9) Vacuna frente al meningococo B (MenB). 4 dosis: las 3 primeras a
los 2, 4 y 6 meses, con un refuerzo entre los 12-15 meses de edad. También
es posible la administracion a los 3, 5 y 7 meses para evitar su posible

reactogenicidad.

(10) Vacuna frente al rotavirus (RV). 3 dosis de vacuna frente al
rotavirus: a los 2, 4, 6 meses o a los 2, 3, 4 meses. La pauta ha de iniciarse
entre las 6 y las 12 semanas de vida y debe completarse antes de las 32

semanas de edad.
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(11) Vacuna frente a la varicela (Var). 2 dosis: la 1* a los 12 meses y la
2% a los 2-3 afios de edad, preferentemente a los 2 afos. En pacientes
susceptibles fuera de las edades anteriores, vacunacién con 2 dosis con un

intervalo de, al menos, 1 mes.

(12) Vacuna antigripal (Gripe). Vacunacién anual de pacientes con
factores de riesgo y sus convivientes (mayores de 6 meses). 1 dosis en
mayores de 9 afios; entre 6 meses y 9 anos se administraran 2 dosis la 17 vez,
con un intervalo de 1 mes y en los afios siguientes, si persiste el factor de

riesgo, vacunacioén anual con 1 dosis.

(13) Vacuna antihepatitis A (HA). 2 dosis, con un intervalo minimo de 6
meses a partir de los 12 meses de edad. Vacunacién de pacientes con
indicacion por viajes internacionales a paises con endemicidad intermedia o
alta, o por pertenecer a grupos de riesgo. En el caso de que se incluya la HA

en el calendario financiado universal son admisibles otras pautas.
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Anexo VIIl. Efectividad de la vacuna de la varicela: resumen

de los estudios analizados
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Anexo IX. Efectividad de 1 dosis de vacuna de la varicela
en nifios inmunocompetentes de 9 meses a 12 afios de
edad para la prevencién de todos los grados de severidad

de la varicela (evidencia disponible dentro de los primeros

10 afos tras la vacunacién)
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GRADE Table 1. Effectiveness of one dose varicella vaccination in immunocompetent children (9
months to 12 years of age) in preventing all grades of severity of varicella (evidence available for
within the first 10 years after vaccination)

Population : Immunocompetent children (9 month to 12 years of age)
Intervention: One-dose varicella vaccination

Comparison: Placebo/ No vaccination

Outcome : All grades of severity of varicella disease

What is the scientific evidence of the effectiveness of one dose of varicella vaccination (versus placebo/no vaccination) in preventing all grades
of severity of varicella in immunocompetent children (9 months to 12 years of age)?

Rating Adjustment to rating
No. of studies/starting rating 40/ Observational’ 2
Limitation in .
. None serious 0
study design
L
= Inconsistenc None serious 0
g Factors y
® | decreasing | Indirectness None serious 0
9 confidence
2 Imprecision None serious 0
2 Publication bias None serious 0
©
8 Large effect® Applicable +2
Factors
increasing Dose-response Not applicable 0
confidence istic bi
Antagonistic b_las Not applicable 0
and confounding
Final numerical rating of quality of evidence 4
We are very confident that the true effect
Statement on quality of evidence lies close to that of the estimate of effect
T on health outcome
g’ A single dose of varicella vaccination is
'g effective to protect children of 9 months
(e to 12 years against all grades of severity
‘S of varicella disease. Single dose
> Conclusion varicella VE against all grades of disease
g severity ranged from 20 — 100%, with an
£ approximate mean VE of 80% against all
8 grades of disease severity, irrespective
of vaccine type.

Reference List™™*

1 Two systematic reviews (Seward et al.; Bayer et al.) and a syst. rev. done by WHO of the current
literature (through October 2013) identified 40 observational studies. Single dose varicella VE against all
grades of disease severity ranged from 20 - 100%, with an approximate mean VE of 80% against all
grades of disease severity, irrespective of vaccine type. Only one study demonstrated vaccine
effectiveness against all varicella to be 20% (95%CI 0%-40%).

2 Upgraded by two levels as strong evidence from observational studies of a vaccine effectiveness of 80%
or higher with no major residual confounders. In addition to effectiveness on an individual level, decline
in incidence in all age groups over time, not only age-group targeted by vaccination program, suggests
induction of community protection (Marin et al 2008, Marin et al 2011, Lopez et al 2011, Guris et al 2008).
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Anexo X. Efectividad de 1 dosis de vacuna de la varicela en
niffios inmunocompetentes de 9 meses a 12 afios de edad

para la prevencién de varicela severa (evidencia disponible

dentro de los primeros 10 afios tras la vacunacién)
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GRADE Table 2. Effectiveness of one dose varicella vaccination in immunocompetent children (9

months to 12 years of age) in preventing severe varicella (evidence available for within the first 10
years after vaccination)

Population: Immunocompetent children (9 month to 12 years of age)

Intervention: One dose varicella vaccination

Comparison: Placebo/ no vaccination

Outcome: Severe varicella (mostly defined as >500 lesions, complication requiring physician visit,
hospitalization, death); two studies defined severe disease as >250 and >200 lesions and two defined severity
in accordance with a modified disease severity score from clinical trials

What is the scientific evidence of the effectiveness of one dose of varicella vaccination (versus placebo/no
vaccination) in preventing severe varicella disease (2500 lesions) in immunocompetent children (9 month to 12 years
of age)?

Rating Adjustment to rating
. . . 29/
No. of studies/starting rating Observational' 2
Limitation in study design | None serious 0
= Inconsistency None serious 0
g | Factors
® | decreasing | Indirectness None serious 0
& | confidence — .
2 Imprecision None serious 0
E Publication bias None serious 0
1]
3 Large effect Applicable® +2
Factors
increasing Dose-response Not applicable 0
confidence istic bi
Antagonlgtlc bias and Not applicable 0
confounding
Final numerical rating of quality of evidence 4
We are very confident that the true
2 Statement on quality of evidence effect lies close to that of the estimate
= of effect on health outcome
= A single dose of varicella vaccination is
“l-l: highly effective to protect children of 9
(<) months to 12 years against severe
E Conclusion varicella disease, with vaccine
€ effectiveness (VE) of 95% for preventing
g moderate-severe disease and VE of 99%
(7] for preventing severe disease only.

1 Two systematic reviews (Seward et al. 2008; Bayer et al. 2007) and a systematic review conducted by
WHO on the current literature (through October 2013) identified 25 relevant observational studies.
Included studies provided vaccine effectiveness data on the predefined outcome of severe varicella or on
moderate-severe varicella. Studies that did not specifically report a VE value reported that no cases of
hospitalization or severe complications were observed. Single dose varicella VE against moderate and
severe disease ranged from 78 - 100%, with an approximate mean VE of 95%, irrespective of vaccine
type. Of the sixteen studies reporting a VE value against severe varicella, fifteen reported a VE of 100%
and only one study (Huang, 2011) reported a VE of 85%.

2 Upgraded by two levels as strong evidence from observational studies of a vaccine effectiveness of 80%
or higher with no major residual confounders. Vaccine effectiveness against severe varicella was 100% in
15/16 studies. In addition to effectiveness on an individual level, decline in incidence in all age groups
over time, not only age-group targeted by vaccination program, suggests induction of community
protection (Marin et al 2008, Marin et al 2011, Lopez etal 2011, Guris et al 2008).
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Anexo Xl|. Efectividad de la vacuna de la varicela tras la
administracién de dos dosis de vacuna en individuos
inmunocompetentes para la prevencién de todos los
grados de severidad de la varicela (evidencia disponible
dentro de los primeros 5 afios después de la administracién

de la segunda dosis)
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GRADE Table 3. Effectiveness of two doses of varicella vaccination in immunocompetent individuals in

preventing all grades of severity of varicella (evidence available for within the first 5 years after the second

dose)

Population : Immunocompetent individuals
Intervention: Two doses varicella vaccination
Comparison: Placebo/ No vaccination

Outcome : All grades of severity of varicella disease

What is the scientific evidence of the effectiveness of two doses of varicella vaccination (versus placebo/no
vaccination) against all grades of severity of varicella disease in immunocompetent individuals?
Rating Adjustment to rating
No. of studies/starting rating 7/observational® 2
le!tatlon in study None serious 0
design
= : .
"s’ Factors Inconsistency None serious 0
@ | decreasing Indirectness None serious 0
o confidence
&: Imprecision None serious 0
E Publication bias None serious 0
©
3 Large effect Applicable® +2
Factors
increasing Dose-response Not applicable 0
confidence istic bi
Antagonistic b_|as Not applicable 0
and confounding
Final numerical rating of quality of evidence 4
We are very confident that the
. . true effect lies close to that of
Statement on quality of evidence the estimate of effect on
2 health outcome
£ Two doses of varicella
© S .
£ vaccination are effective to
.,"': protect against all grades of
g severity of varicella disease.
g oo Two-dose varlf:ella VE agal.nst
£ all grades of disease severity
a ranged from 84 — 98%, with an
approximate mean VE of 93%,
irrespective of vaccine type.

5 Vaccine effectiveness of 2 doses of varicella vaccination was assessed in 7 observational studies identified by
systematic review of the evidence with seven studies providing nine VE estimates of combined and non-combined
varicella vaccine against all grades of disease severity. Cenoz et al. assessed VE against all varicella to be 97%. Gould e
al as 88%, Liese et al as 94.3% (95%CI: 76.4 - 98.6%). Mahamud et al. estimated VE in two different settings as 95%
and 84% respectively. Shapiro et al assess 98% VE. Spackova et al. provided two VE estimates for different types of
vaccines as 93% (95%CI: 71 - 98%) and 95% (95%CI: 79 - 99%) against all grades of disease severity. Nguyen, 2010
estimated VE of two doses to be 95%.

6 Quality rating was upgraded by two levels for strong evidence from observational studies of VE of 80% or higher
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Anexo XlI. Duracién de la proteccién de una dosis de
vacuna de la varicela contra la varicela severa relacionado

con el tiempo desde la administracién de la vacuna en

individuos inmunocompetentes

284



GRADE Table 4. Duration of protection of one dose varicella vaccination against severe
varicella in regard to time since vaccination in immunocompetent individuals

Population: Immunocompetent individuals who have received one dose of varicella vaccine

Intervention: One dose varicella vaccination < 5 years

Comparison: One dose varicella vaccination = 5 years

Outcome: Severe varicella (>300 lesions (or >500 lesions), complication requiring physician visit, hospitalizatior
death)

In immunocompetent individuals is protection against severe varicella reduced 25 years after one dose of
varicella vaccine compared to <5 years after vaccination?
Rating Adjustment to rating
. . 3/
No. of studies/starting ratin 2
/ € € observational’
Limitation in .
- . None serious 0
s study design
E| | B Inconsistency Serious® -1
@ | decreasing . :
Indirectness None serious 0
Confidence — -
Imprecision None serious 0
% Publication bias None serious 0
Large effect Not applicable 0
= Factors - PP
increasing | Dose-response Not applicable 0
Confidence | Antagonistic bias Not applicable 0
and confounding
Final numerical rating of quality of evidence 1
We have very little confidence in the estimate of
Statement on quality of evidence
the effect on the health outcome
» In two large studies with more than 11 000
g children, no higher annual rate of severe
.é breakthrough cases was seen 25 years after
- vaccination than <5 years after vaccination. One
> large study which examined 10 years of active
Conclusion
g surveillance data (1995 to 2004) from a sentinel
g population of 350,000 subjects suggests the number
L] of moderate to severe breakthrough cases is
significantly higher 25 years after vaccination, than
<5 years after vaccination.

7 Observational study (Kuter et al. 2004), active surveillance (Chaves et al. 2007) and prospective cohort study (Baxter et al. 2013) and
case-control study (Vasquez et al. 2004) with follow-up time of 10, 10,14 and 8 years respectively.

¥ Kuter et al.: No severe case (2300 lesions) of varicella was reported among break-through cases. Baxter et al.: 13 severe
(2300 lesions) cases <5 years after vaccination (annual rate of severe varicella in break-through cases per 1000person year:
for one dose varicella ranges from 0.3 (95%Cl: 0.1-1.2) to 0.6 (95%Cl: 0.2-1.7)). 15 severe cases 25 years after vaccination
(annual rate of severe varicella in break-through cases ranges from 0.0 (95%Cl: 0.0-0.8) to 0.7 (95%Cl: 0.2-1.8)). Chaves et
al. 2007 suggests that number of moderate to severe breakthrough cases 25 years after vaccination was significantly highe
than <5 years after vaccination (odds ratio: 2.6, 95%Cl:12.-5.8). Vaccine effectiveness against all grades of severity of
varicella disease decreased from 97% (p-value: <.001; 95%CI:91-99) in the first year after vaccination to 81% (p-value: .005;
95%Cl:40-94%) in year 7-8 years in case-control study with 339 cases suggesting a non-linear decrease in vaccine
effectiveness (Vazquez et al 2004).
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Anexo XlII. Duracién de la proteccién de la vacuna de la
varicela en nifios inmunocompetentes de 9 meses a 13 afios

de edad tras la administracién de dos dosis de vacuna

286



Population: Immunocompetent children (9months-13years)
Intervention: Two dose varicella vaccination
Comparison: One dose varicella vaccination
Outcome: Duration of decreased severe varicella (>500 lesions, complication requiring physician visit,
hospitalization, death

3/
observational’

None serious

| None serious

None serious

| None serious

None serious

Applicable

| Not applicable

Not applicable

Our confidence in the estimate of the
effect on the health outcome is limited.

Studies do not demonstrate increased
duration of protection against severe
varicella for two doses of varicella
vaccination compared to a single dose
varicella vaccination in
immunocompetent children. No study
reported cases of severe varicella after

two doses.

9 RCT (Knuf et al. 2012), observational study (Kuter et al. 2004) and case-control study (Shaprio et al. 2011) follow-up
10, 3, and 2.5 years respectively. Kuter et al.: No severe varicella cases (>300 lesions) after single (MMR and MMR+V)
vs. two- doses varicella vaccination (2x MMRV). Knuf et al: No severe varicella cases (2150 lesions) after single vs.
two- doses varicella vaccination. Shapiro et al. 2011: The matched odds ratio for 2 doses versus 1 dose of the vaccine
was 0.053 (95% CI: 0.002-0.320; P <0.001), no varicella cases after 27 dose. No severe cases of varicella were

reported in either of the studies.
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Anexo XIV. Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica:

definicién de caso de varicela
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DEFINICION CLINICA DE CASO:

Enfermedad de comienzo repentino con fiebre moderada (37,5-38) y
sintomas generales minimos, y erupciéon cutdnea maculo-papular que se
transforman en vesiculas durante 3 6 4 dias, que dejan costras granulares. Las

diversas fases coexisten y las lesiones son superficiales.

CRITERIO DE CONFIRMACION DE LABORATORIO:

-Aislamiento de virus varicela zéster en muestra clinica (liquido vesicular).
-ldentificacién del virus por microscopia electrénica.

-Demostracion de antigeno por IFD o PCR en muestra clinica

-Demostraciéon de aparicién e incremento de marcadores especificos de la
infeccion tales como el interferén y anticuerpos especificos anti-varicela IgM,

lgG e IgA en el suero del enfermo, prueba mas utilizada en nuestro medio.
No se recomienda la confirmacién de laboratorio de rutina. Solo se

recomienda en casos letales o en casos en los que se considere clinicamente

necesario.

CLASIFICACION DE CASOS:

Probable:

Caso clinicamente compatible, que no esté vinculado a otro caso probable

Confirmado:

e Caso confirmado por laboratorio o
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e Caso confirmado por vinculo: cumple la definicién clinica y estad ligado a
otro caso probable o confirmado.

Varicela en vacunado:

* Caso Probable de varicela salvaje en vacunado: caso vacunado que
cumple la definicion clinica de varicela con inicio de sintomas < 7 dias o > de
42 dias desde la vacunacién. En estos casos la enfermedad suele ser mas leve

(con menos de 50 lesiones) y de menor duracion.
e Caso probable de varicela vacunal: caso vacunado que cumple la

definicidn clinica de varicela con inicio de sintomas entre los 7 y 45 dias desde

la vacunacion.

La confirmacién del origen salvaje o vacunal del virus, solo se puede realizar

por laboratorio.
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Anexo XV. Encuesta autoadministrada para padres/tutores

de los nifios
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ccin

Region de Murcia Servicio de Salud Publica de Lorca
Consejeria de Sanidad y Consumo
Direccion General de Salud Pablica

Estimados padres de:

Me dirijo a ustedes para solicitarles su colaboracién en el estudio sobre la
varicela (payuelas) que enfermeros y médicos del Servicio de Salud Publica de
Lorca estamos realizando en el municipio de Totana.

El estudio se realiza en nifios de 1 a 12 afios y nos servirad para conocer como
se desarrolla la enfermedad de la varicela en su municipio y determinar las
caracteristicas que ha tenido la misma en cada caso.

Para el citado estudio necesitamos la colaboracion tanto de los
padres/tutores de los nifios que han padecido la enfermedad, como de los
que no la hayan padecido. Es muy importante su colaboracién (haya pasado
su hijo la enfermedad o no), ya que sus respuestas podran ayudarnos a
comprender en mayor medida el efecto de la varicela (payuelas) y su vacuna
en los nifos de Totana.

Para su conocimiento, le informamos que el citado estudio ha sido aprobado
por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Virgen de la Arrixaca
en febrero de 2010 y que la informacién que usted nos de serd estrictamente

confidencial.

Para nosotros es muy importante su participacion, por lo que le agradecemos
de antemano el interés mostrado.

Si tiene alguna duda puede consultarnos en el teléfono 968 46 83 00
extensién 131 o 132 en horario de 9:00 a 14:00 horas

Reciba un cordial saludo.

El Jefe de Servicio Salud Publica

Fdo.: Dr.
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((ih

AR Region de Murcia Servicio de Salud Publica de Lorca
LL] Consejeria de Sanidad y Consumo
b Direccion General de Salud Publica

Encuesta para padres y tutores de los nifios/as

Vamos a realizar un estudio sobre la varicela en Totana, que nos servira para
conocer como se desarrolla la enfermedad de la varicela en el municipio de

Totana y para ello necesitamos su colaboracion.

* Por favor, complete esta encuesta y devuélvala al maestro de su nifio/a

antes de 10 dias.

* Toda la informacién sera estrictamente confidencial y bajo ningun

concepto sera difundida con datos individualizados.

* Su participacion es completamente voluntaria, si usted no desea

responder alguna de las preguntas, no lo haga.

* Los padres o tutores con mas de un nifilo/a en la escuela y/o guarderia
deben rellenar una encuesta por separado para cada nifo.

* Realizar la encuesta apenas le llevara unos minutos.

Muchas gracias.
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1. Nombre del nifo:

2. Colegio/guarderia:

3. Curso:

4. Nombre de la persona que rellena este formulario:

5. Relacion con el nifio/a: O Padre/Madre O Otros (especificar):

6. ¢Cuando inici6 su hijo/a la asistencia a esta escuela/guarderia?
/ /
Dia Mes Ano

7. ¢ Tiene su hijo/a alguna enfermedad? (Por ejemplo: asma, enfermedad de
la piel o alguna enfermedad grave)

O Si. Por favor, especifique la enfermedad

O No

O No sé

8. ¢ Toma su hijo/a actualmente medicamentos?

O Si. Por favor, especifique los nombres de los medicamentos:

O No

9. ¢ Ha tenido su hijo/a la enfermedad de la varicela (payuelas)?

O Si

O No
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O Nolo sé

10. En caso afirmativo, ¢a qué edad? afos O meses

11. ¢ Ha tenido su hijo/a la varicela (payuelas) durante este curso escolar?

O Si
O No

O Nolo sé

12. ¢ Tiene su hijo/a cartilla de vacunacion? [0 Si O No

Compruebe la cartilla de vacunacion de su hijo/a para responder a las
siguientes preguntas. Si no tiene la cartilla de vacunacién, por favor

rellene lo que recuerde.

La vacuna contra la varicela puede estar escrita en el carné de vacunacion de

su hijo/a como “vacuna contra la varicela” o “VARILRIX" o “VARIVAX”:

13. ¢ Ha recibido su hijo la vacuna contra el virus de la varicela?
O Si. Por favor, especifique el numero de dosis de vacuna recibidas: [ 1
02

O No

14. ; En que centro sanitario vacunaron a su hijo/a?

15. ¢ Como podemos contactar con usted si necesitaramos mas informacion?

Numero de Teléfono:

Mejor hora para llamar:

iGRACIAS POR SU COLABORACION!
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Anexo XVI. Encuesta telefénica para realizar a los padres o

tutores de los niRos/as con varicela en este afio escolar
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Nombre del caso: Numero de Identificacion:

Entrevistado el: / / por
Dia Mes Ao

Registro de llamadas:

Buenas dias/tardes, soy del Servicio de Salud Publica de Lorca y

estamos haciendo una investigacidon sobre la varicela (payuelas) en el municipio de Totana

¢,Puedo hablar con el padre o tutor de ?

Hola, soy del Servicio de Salud Publica de Lorca y estamos haciendo

una investigacion sobre la varicela (payuelas) en el municipio de Totana. Como usted ya
sabe, algunos nifios en la guarderia/escuela de su hijo han padecido la varicela durante los
meses pasados. Estamos en contacto con todos los padres o tutores de los nifios que han
tenido varicela desde principios de este afio escolar. Estamos haciendo una investigacion
para determinar las caracteristicas que ha tenido la enfermedad en este caso. Me gustaria
hacerle algunas preguntas sobre la enfermedad de la varicela de su hijo. Esto le llevara
aproximadamente 10 minutos. ;Esta dispuesto a responder a algunas preguntas ahora o
quiere que le llame en otro momento?

(Para aquellos que se ha obtenido informacién via la encuesta escrita reiterarles el
agradecimiento.)

Si NO: La mejor hora para llamar seria

1. ¢Me puede decir su nombre?, por favor

En caso afirmativo:

Antes de comenzar, me gustaria decirle que toda la informacién que usted me de es
confidencial. Ningun nombre sera utilizado en los informes. Su participacion es
completamente voluntaria, usted no tiene que responder a aquella pregunta que no quiera.

Me gustaria contestar cualquier duda que usted tenga ahora o durante el estudio. ¢ Tiene

alguna pregunta para mi ahora?

2. ;Tiene otros hijos que asisten a [nombre de la guarderia/escuela]?
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3. ¢Rellend la encuesta para ? (si no llenar la encuesta de los padres)

4. ;Cual es su relacién con (nombre del nifio)?: LDMadre LIPadre LOtro

5. ¢ Cuando aparecieron las primeras vesiculas de la varicela en su hijo? (Por favor, trate de
recordar la fecha exacta, es muy importante. Por favor, mirar un calendario para ayudar a

determinar la fecha si no esta seguro.) / /

Dia mes afo

6. Antes de este episodio ¢ Ha tenido su hijo la varicela?

O Si
1 No

] No sabe

6a. En caso afirmativo, ¢a qué edad? Afos o meses

6b. ¢ Quién diagnostico la varicela de su hijo? (Marque uno)

O Pediatra
I Los padres / amigos / familiares
I Los maestros

O Otro, especifique

7. ;,Como va su nifio a la guarderia/colegio? (leer opciones)

O En autobus
0 Andando

O En coche

8. ¢ Su hijo realiza actividades extraescolares en el colegio?

O Si Diganos cuales

1 No
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9. 4 Come su hijo al comedor escolar?

O Si Diganos cuantos dias a la semana

1 No

10. ¢ Su hijo participd en otras actividades con otros nifios?

O Si Diganos cuales: 1 Boys Scouts
U Iglesia

L1 Deportes especificar

I Otro, por favor, especificar

1 No

11.¢Estuvo su hijo en contacto con personas con varicela o herpes zd6ster (culebrina) en casa

o en otro lugar en las 3 semanas antes del comienzo de la erupcién? LJSi [INo [INo sé

11a. En caso afirmativo, ¢ con quién estuvo en contacto su nifio?
I Miembro de la familia o persona que viva en el hogar

I Amigos

I Otros (especificar)

11b. ¢ Dénde fue la exposicién?

11c. Fue la exposicion a alguien con varicela o herpes zdster? (marque la casilla correcta):

O Varicela

L Herpes Zéster (culebrina)

11d. ¢ Cual fue la fecha de la exposicion del nifio con esta persona?

(Trate de obtener esta informacién sobre la exposicion a la varicela fuera de la escuela /
herpes zoster que se habria producido 10-21 dias (media de 14 dias) antes del inicio del

exantema.)
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12. 4 Tomo su nifio algun medicamento durante los 30 dias antes de la erupcion de la varicela
(medicamentos tomados por via oral, los inhaladores, y cremas para la piel)? 0OSi LINo

En caso afirmativo:

(Por favor escriba la dosis y la duracién de los medicamentos utilizados por su hijo menor):

12a. ¢Cuél es el nombre del medicamento?

12b. Dosis ¢ Cuéantos dias se tomé su hijo la medicacion?

12c. ¢En qué fechas estuvo su nifio a usando el medicamento?

12d. ; Cémo se administra el medicamento (por via oral, inhalacién, cremas para la

piel)?

13. ¢ Para qué enfermedad fue tomado el medicamento?

((Por ejemplo: asma, enfermedad de la piel como el eccema o alguna enfermedad grave)

Ahora voy a hacerle algunas preguntas especificas acerca de la varicela de su hijo.

14. ; Cuantos dias duraron las vesiculas, desde el principio hasta la desaparicion de las

costras?

15. En la etapa mas grave de la varicela de su hijo, ¢ cuantas lesiones habia en su cuerpo,

(leer opciones)?

LIMenos de 50 lesiones (todas se podia contar en 30 segundos o menos). jCuantas?

[1De 50 a 249 lesiones (mucha piel se ha visto afectada, pero habia un area limpia, al
menos, tan grande como la mano del nifio)

[1De 250 a 500 lesiones (mucha piel se ha visto afectada, pero las zonas claras no eran lo
suficientemente grandes para caber la mano del nifio, sin tocar otras lesiones.)

[IMas de 500 lesiones (muchas lesiones estaban presentes, y en algunas zonas no se veia

la piel normal entre las zonas donde se encontraron lesiones)

16. ¢ La aparicion de ampollas de la varicela en su hijo se produjo en todo el cuerpo o sélo en

una parte del cuerpo?

L1 generalizado (en todas partes)

LI localizado (s6lo en un area del cuerpo), ¢donde tuvo la erupciéon?

16a. ¢ En que lugar del cuerpo comenzaron las ampollas? (por ejemplo: cara, tronco)
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16b. ;Hacia donde se propagaron las ampollas de la varicela?

17. ¢ Tuvo su hijo fiebre durante la enfermedad de la varicela? OSi LINo L1 No sé
17a. En caso afirmativo, ¢ como midio6 la temperatura?

[ Con el tacto.

[ Con el termdmetro ¢ Cual fue la temperatura mas alta que alcanz6?

17b. ¢ Cuantos dias tuvo su nifo fiebre? Dias

18. En la peor etapa de la enfermedad, ;como se encontraba su hijo? (leer opciones)

U No parecia estar enfermo
[ levemente enfermo
[0 moderadamente enfermo

O gravemente enfermo

19. ¢ Cuantos dias estuvo su hijo enfermo en la cama a causa de la varicela? dias

20. Incluyendo el tiempo que su hijo estaba enfermo en la cama, ¢ cuantos dias sintié que su

hijo no pudo jugar? (para un nifio mayor, ¢cuantos dias estuvo el nifio incapaz de realizar sus

actividades diarias normales?) dias
21. ¢ Cuantos dias de escuela perdio su hijo debido a la varicela? Dias
22. ;Cuantos dias de trabajo perdié un adulto para cuidar del nifio? Dias

(Incluyendo visitas al hospital y/o centro médico)

23. ¢Acudio a su centro de salud a causa de la varicela de su hijo?
O Si ONo [ Nosabe

23 a. En caso afirmativo, ¢cuando acudié? Fecha: / /I

Dia Mes Afno

23 b. ¢ Cual es su centro de salud ?

24. ; Acudioé a Urgencias de atencion primaria y/o hospitalaria, a causa de la varicela?
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OSi ONo 0O Nosabe

24 a. En caso afirmativo, ¢ cuando acudié? Fecha: / /

Dia Mes Afno

25. ¢ Ha sido su hijo tratado con algun medicamento para la enfermedad de la varicela?
O Si O No 1 No sé

25 a. En caso afirmativo, ¢ cual es el nombre del medicamento? (por ejemplo termalgin,

dalsy, aciclovir,)

1°: Fecha de inicio: / / Fecha de finalizacion: / /

Dia Mes Afo Dia Mes Afo
2°: Fecha de inicio: / / Fecha de finalizacion: / /

Dia Mes Afo Dia Mes Afo
3¢ Fecha de inicio: / / Fecha de finalizacion: / /

Dia Mes Afo Dia Mes Afo

26. ¢ Tuvo su hijo alguna complicacién debido a la varicela? Tal como: neumonia,

sobreinfeccién bacteriana, cualquier otra enfermedad, exitus

L Si  (especificar)

1 No

27. ¢ Estuvo su hijo hospitalizado a causa de la varicela o debido a alguna de sus
complicaciones? [ Si I No 1 No sé

27 a. En caso afirmativo, ¢ cuantos dias estuvo su hijo hospitalizado? Dias
27 b. ¢ En qué hospital? Hospital:

28. ¢ Se recogio6 alguna muestra de su hijo para comprobar que era caso de varicela?
O Si O No LI No sé

En caso afirmativo, recoger:

Tipo de muestra (por ejemplo, | Fecha de recogida | Resultados (es decir, positivo,

Resultados de la saliva, sangre) | muestra negativo, indeterminado)
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Anexo XVII. Dictamen favorable del Comité Etico de
Investigacién Clinica del Hospital Universitario Virgen de la

Arrixaca de Murcia
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Dr. Antonio Piflero Madrona
Vicepresidente del CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca

CERTIFICA
1, Que el CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca en su reunion del dia 22/02/2010, acta 02/10 ha evaluado la
propuesta del investigador Francisco José Romero Guirado referida al estudio:
Titulo: Estudio de la efectividad de la vacuna de la varicela en el contexto de brotes en pablacién que acude a
guarderias o a colegios de educacion infantil y primaria del municipio de Lorca
19, Considera que

- Se respetan Ios principios éticos basicos y es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento
informado

29, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Murcia, a 22 de febrero de 2010
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LISTA DE ABREVIATURAS

ACIP
ADN
AEMPS
AEP
ANOVA
CAV
CC.AA.
CDC
CISNS
CMBD
CREM
DE

DR
ECDC
EDO
EE.UU.
EEA
ELISA
EU
EUVAC.NET

FAMA

GSK

Advisory Committee on Inmunization Practices

Acido desoxirribonucleico

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Asociacion Espafiola de Pediatria

Anélisis de la varianza

Comité Asesor de Vacunas

Comunidad Auténoma

Centers for Disease Control and Prevention

Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
Conjunto Minimo Bésico de Datos

Centro Regional de Estadistica de Murcia

Desviacion estandar

Diferencia de riesgos

European Centre for Disease Prevention and Control
Enfermedades de Declaracién Obligatoria

Estados Unidos

Area Econémica Europea

Ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas

Unidn Europea

Red Europea de Vigilancia de Enfermedades Prevenibles
por Vacunacion

Fluorescent antibody to membrane antigen
Glicoproteinas

GlaxoSmithKline
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IC Intervalo de confianza

IFD Inmunofluorescencia directa

lg Inmunoglobulina

INE Instituto Nacional de Estadistica

IQR Recorrido Intercuartilico

IR Internal repeat

ISCIHII Instituto de Salud Carlos Il

MMRV Measles, Mumps, Rubella and Varicella

OMI Software informéatico de atencién primaria

OMS Organizacién Mundial de la Salud

OR Odds ratio

ORF Open reading frame

PCR Reaccion en cadena de la polimerasa

RENAVE Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica

RI Razén de Incidencia

SAGE Strategic Advisory Group of Experts on Immunization

SESPAS Sociedad Espafiola de Salud Publica y Administracién
Sanitaria

SPSS Statistical Package for the Social Sciences

SvvVv Virus varicela simio

TANV Tasa de ataque en no vacunados

TAV Tasa de ataque en vacunados

TR Terminal repeat

UE Unidn Europea

UFP Unidades Formadoras de Plaquetas

UL Unique long region
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UsS
VACUSAN
VENICE
VIH

VvZ

X2

Unique short region

Registro informatizado de vacunas de la Regién de Murcia

Vaccine European New Integrated Collaboration Effort
Virus de inmunodeficiencia humana
Virus varicela-zéster

Ji-cuadrado
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