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PALABRAS CLAVE Resumen

Varicela; Objetivo: La vacuna frente a la varicela se recomend6 en la Comunidad de Madrid (CM) a
Vacunas; los 15 meses de edad entre noviembre de 2006 y diciembre de 2013. El objetivo fue describir
Vigilancia el impacto de la vacunacion sobre la incidencia de la varicela en la CM durante el periodo
epidemioldgica; 2001-2015.

Redes centinela; Diserio: Estudio descriptivo de los casos de varicela notificados a la Red de Médicos Centinela
Registro de altas de la CM y de los casos registrados en el Conjunto Minimo Basico de Datos al alta hospitalaria.
hospitalarias Se calculd la incidencia de casos y de ingresos de varicela, total y especifica por edad y sexo.

Resultados: La incidencia fue un 94,0% menor en el periodo 2012-2013 que en el periodo 2001-
2003. En el periodo 2014-2015 la incidencia fue un 61,8% superior que en el periodo 2012-2013.
La incidencia mas alta se aprecio en los nifios de 0-4afnos excepto en el periodo 2010-2014,
en el que fue superada por la del grupo de 5-9 anos. La tendencia de los ingresos hospitalarios
también fue decreciente, siendo el grupo de menores de un ano el de mayor incidencia.
Conclusiones: La recomendacion de vacunar a los 15 meses de edad ha producido un importante
descenso de la incidencia de casos y de ingresos por varicela en todos los grupos de edad, lo
que es compatible con la efectividad de una dosis y su capacidad para producir inmunidad de
grupo. La retirada de esta recomendacion en 2014 y 2015 ha conllevado un incremento de la
incidencia.

© 2017 Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Decrease in the incidence of chickenpox in the Community of Madrid after universal
childhood immunization. Years 2001-2015

Abstract

Objective: Varicella vaccine was recommended in the Community of Madrid (CM) at 15 months
of age between November 2006 and December 2013. The objective was to describe the impact
of vaccination on the incidence of varicella in the CM during the period 2001-2015.

Design: A descriptive study of cases of varicella reported to the Sentinel Physician Network of
the CM and the cases recorded in the Minimum Basic Data Set at hospital discharge was carried
out. Total incidence of cases and of hospital admissions were calculated, as well as specific
incidence by age and sex.

Results: The incidence was 94.0% lower between 2012 and 2013 than between 2001 and 2003.
Between 2014 and 2015 the incidence was 61.8% higher than between 2012 and 2013. The
highest incidence was observed in children aged 0 to 4 years except for 2010-2014, which was
exceeded by the incidence in children aged 5 to 9. The trend in hospital admissions was also
decreasing, with the highest incidence in children aged 0 to 1 year, followed by 1-4years.
Conclusions: There has been a significant decrease in the incidence of cases and of hospital
admissions by varicella in all age groups after the recommendation to vaccinate at 15 months
of age, which is compatible with the effectiveness of a dose and its ability to produce immunity
group. The withdrawal of this recommendation between 2014 and 2015 has led to an increase
in the incidence.

© 2017 Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La vacuna de virus vivos atenuados Oka/Merck fue comer-
cializada en las farmacias espanolas en el ano 2004. En
marzo de 2005 el Consejo Interterritorial del Sistema Nacio-
nal de Salud (CISNS) recomendo su inclusion en el calendario
de vacunacion infantil a los nifios susceptibles entre 10
y 14anos. El calendario de vacunaciones infantiles de la
Comunidad de Madrid (CM) recomendé la vacuna a los nifos
susceptibles de 11 anos en julio de 2005, y a los de 15 meses
en noviembre de 2006'. La cobertura vacunal de esta dosis
superd el 90% a partir del afo 2008 y el 95% desde 2010
(datos del Sistema de Informacion Vacunal de la CM). En
enero de 2014 la dosis administrada a los 15 meses se retird
del calendario®>.

Los estudios de efectividad vacunal realizados después de
la comercializacion de la vacuna muestran una efectividad
mediana de 84,5%, que alcanza el 100% en la prevencion
de los casos graves®. Esta efectividad no es suficiente para
interrumpir la circulacion del virus. La administracion de
2 dosis reduce la aparicion de varicela en vacunados y el
nimero y tamafo de los brotes escolares’.

La estrategia de vacunacion universal ha suscitado con-
troversias debido a su posible efecto sobre el modo de
presentacion de la varicela en la poblacion®. El objetivo del
estudio es describir el impacto de la vacunacion sobre la
incidencia, la evolucion y las caracteristicas de la varicela
en la CM durante el periodo 2001-2015.

Material y métodos

Estudio observacional descriptivo de los casos de varicela
notificados a la Red de Médicos Centinela (RMC) de la CM
(datos de 2001 a 2015) y de los casos hospitalizados por

varicela registrados en el Conjunto Minimo Basico de Datos
(CMBD) (datos de 2001 a 2014).

La RMC se basa en la participacion voluntaria de médicos
de familia y pediatras de atencion primaria cuya poblacion
atendida en conjunto es representativa de la CM’. Actual-
mente participan 136 médicos de atencion primaria, que en
conjunto atienden aproximadamente al 3% de la poblacion
(cerca de 200.000 personas). Se considero caso de varicela
todo caso de enfermedad aguda generalizada de comienzo
repentino con fiebre moderada y con exantema de evolucion
rapida de papulas superficiales a vesiculas y eventualmente
costras. Mediante un formulario estandarizado se recogie-
ron las siguientes variables: semana de notificacion, edad,
sexo, estado vacunal y complicaciones.

El CMBD esta implantado en practicamente la totalidad
de los establecimientos sanitarios y la codificacion esta nor-
malizada. Se seleccionaron los registros cuyo diagnostico
principal o primer diagnostico secundario presentaron los
siguientes codigos CIE9-MC referidos a varicela: 052.0 (ence-
falitis), 052.1 (neumonitis), 052.2 (mielitis), 052.7 (otras
complicaciones especificadas), 052.8 (otras complicaciones
no especificadas) y 052.9 (sin complicaciones). Se excluye-
ron los reingresos por la misma enfermedad. Las variables
que se recogieron fueron: ano y semana de ingreso, edad,
sexo, duracion de la estancia y evolucion (alta o falleci-
miento).

Se estimo la incidencia (casos por 100.000 habitantes)
por ano y mes de notificacion/ingreso, edad y sexo, y se
describieron las caracteristicas de los casos. La poblacion
de referencia fue el padron continuo publicado por el
Instituto de Estadistica de la CM. En el caso de la RMC, el
denominador se ajusto por la cobertura semanal de cada
médico. El periodo de estudio se dividio en seis subperiodos
y las incidencias anuales medias de cada uno de ellos se
compararon mediante la razén de incidencias, tomando
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como referencia el periodo prevacunal (2001-2003). El nivel
de confianza fue del 95%. El paquete estadistico utilizado
fue IBM SPSS Statistics version 21.

1. Red de Médicos Centinela

Suma de las poblaciones asignadas cada
afo a cada médico centinela. Cerca

del 3% de la poblacion residente en la
Comunidad de Madrid

Todos los casos con sospecha clinica
de varicela atendidos por los médicos
centinela cada afno

2. CMBD

Toda la poblacién residente en la
Comunidad de Madrid

Todos los casos con los cédigos 052.0,
052.1, 052.2, 052.7, 052.8 0 052.9 en el
diagnéstico principal o en el

primer diagndstico secundario

Esquema general del estudio:
Resultados

Red de Médicos Centinela

Se observd una tendencia decreciente de la incidencia
a partir del ano 2004, con un descenso progresivamente

Tabla 1 Comparacion de la incidencia® de varicela por
periodo. Red de Médicos Centinela. Comunidad de Madrid.
Anos 2001-2015

Ano Casos Incidencia RR (IC 95%)
2001-2003 3.782 1.494,29 1

2004-2006 2.538 1.207,96 0,81 (0,77-0,85)
2007-2009 1.131 423,64 0,28 (0,27-0,30)
2010-2011 370 165,42 0,11 (0,10-0,12)
2012-2013 242 89,73 0,06 (0,05-0,07)
2014-2015 357 145,19 0,10 (0,09-0,11)

@ Incidencia anual media por 100.000 habitantes

mas pronunciado desde el afio 2007. La incidencia fue un
94,0% menor en el periodo 2012-2013 que en el periodo
prevacunal. La incidencia en el periodo 2014-2015 fue
un 61,8% superior que en el periodo 2012-2013 (tabla 1y
fig. 1). Se observd un componente ciclico cada 2 afos hasta
el afo 2006 y un patron estacional con predominio de casos
entre abril y junio, hasta el ano 2010. A partir de 2011 este
patron estacional no resulto tan evidente, y en 2014 volvio
a ser aparente.

La tendencia fue decreciente en ambos sexos. La inci-
dencia fue mayor en los hombres todos los afos, excepto
en 2011y 2013 (fig. 1). La incidencia mas alta se aprecio en
los nifos de 0-4anos entre 2007 y 2009, en los de 5-9 anos
entre 2010-2014 y de nuevo en los nifios de 0 a 4afos en
2015. La tendencia fue decreciente en todos los grupos
de edad hasta 2013 (tabla 2). En relacién con el periodo
2012-2013, la incidencia en el periodo 2014-2015 fue un
183,2, un 72,4 y un 206,9% mayor en los grupos de edad de
0-4, 5-9 y 10-14 anos, respectivamente.

El estado vacunal era conocido en el 85,2% de los casos
(93,7% en 2015). La proporcion de casos vacunados en el
periodo 2007-2015 fue del 25%, de los que el 17,1% habian
sido vacunados hacia mas de 5anos. Se observo una ten-
dencia creciente en la proporcion de casos vacunados, que
alcanzo el 64,0% en el periodo 2011-2013 y disminuy6 en
2014 (55,2%) y 2015 (45,2%). En el periodo 2007-2015 se pro-
dujeron complicaciones en el 3,9% de los casos. El 89,7% de
las complicaciones fueron infecciones bacterianas cutaneas,

2.000,00

1.800,00 Vacuna en farmacias

1.600,00
1.400,00
1.200,00
1.000,00

800,00

Casos por 100.000

600,00
400,00
200,00

0.00 2001 2002 2003 2004 2006

Vacuna en calendario

Retirada de la vacuna
alos 15 meses

mmsm Incidencia 1.464,94|1.633,10 |1.368,15|1.621,51 | 811,28 |1206,21

699,97

437,79 | 271,46 | 235,10 | 108,25 86,87 | 118,24 | 172,01

=== |Ncid. hombres | 1.536,31|1.802,96 | 1.466,13|1.690,98 | 939,83 |1271,80

722,33

504,16 | 299,89 | 239,61 | 106,82 79,23 | 131,81 | 198,48

wge |NCid. Mujeres |1.598,33|1.476,82 |1.271,98|1.533,02 | 691,62 |1145,11

679,25

376,09 | 245,01 | 229,01 | 109,56 93,89 | 105,68 | 147,35

Figura 1 Incidencia de varicela por sexo.

Red de Médicos Centinela. Comunidad de Madrid. Aios 2001-2015.
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Tabla 2 Incidencia® de varicela por grupo de edad y periodo
2001-2003 2004-2006 2007-2009 2010-2011 2012-2013 2014-2015 RR2014-2015/2001-2003
(IC 95%)

0-4 afos 8.792,65 8.007,93 2.831,67 512,81 344,45 975,75 0,11 (0,09-0,13)
5-9 afos 3.354,38 2.343,42 1.361,61 1.107,64 466,7 804,37 0,24 (0,20-0,29)
10-14 afos 751,27 574,22 182,44 115,95 95,52 293,15 0,39 (0,28-0,54)
> 14 anos 128,24 96,14 51,3 39,35 18,32 14,41 0,11 (0,06-0,19)

Red de Médicos Centinela. Comunidad de Madrid. Afos 2001-2015.
@ Incidencia anual media por 100.000 habitantes

Tabla 3 Comparacion de la incidencia® de ingresos por
varicela por periodo

Ano Casos Incidencia RR (IC 95%)
2001-2003 995 5,99 1

2004-2006 1.109 6,24 1,04 (0,96-1,14)
2007-2009 596 3,18 0,53 (0,48-0,59)
2010-2011 171 1,32 0,22 (0,19-0,26)
2012-2013 149 1,15 0,19 (0,16-0,23)
2014 71 1,10 0,18 (0,14-0,23)

Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD). Comunidad de Madrid.
Afos 2001-2014
2 Incidencia anual media del periodo.

de las que el 67,3% aparecieron en menores de 10anos. La
incidencia de infeccion bacteriana cutanea fue del 2,0% en
los casos vacunados y del 3,8% en los no vacunados.

Conjunto Minimo Basico de Datos

Se observé una tendencia decreciente de la incidencia de
ingresos a partir del afo 2007, que alcanzo el valor mas bajo
en 2014"® (tabla 3). Se aprecid un patron ciclico bianual,
menos evidente a partir de 2009 (fig. 2). La incidencia en
hombres fue superior a la observada en mujeres en todos
los afnos, excepto en 2011. El patron estacional se mantuvo
hasta el ano 2010.

La tendencia decreciente se apreci6 en todos los grupos
de edad (tabla 4 y fig. 2). La menor incidencia se observd
en los nifios menores de un ano en todos los anos, seguida
por la de del grupo de 1-4anos. La incidencia en los gru-
pos menores de un ano y de 1-4afos aumenté un 32,5y un
55,2%, respectivamente, en 2014 en relacion con 2013. En
el resto de los grupos de edad la tendencia siguié siendo
decreciente.

El 34,8% de los casos menores de 15anos presentaron
complicaciones, frente al 47,8% de los de 15 o mas anos.
El grupo de edad con mayor proporcion de complicaciones
fue el de 1 a4 anos (41,2%), seguido del de 5 a 9 anos (37,0%).
La complicacion mas frecuente fue la neumonitis.

La letalidad de los pacientes ingresados fue del 0,7% en
todo el periodo (0,9% en hombres y 0,6% en mujeres), y fue
similar a lo largo del mismo. El 87,0% de los fallecimientos
se produjeron entre 2001 y 2010. La letalidad en mayores
de 80 anos es del 8,8% (3 fallecidos de 34 casos mayores
de 80 anos en el periodo 2001-2014). La complicacion que
presentd mayor letalidad fue la encefalitis (6,0%).

En el periodo estudiado se produjeron anualmente entre
3,80 y 13,47 ingresados por cada 1.000 casos notificados a
la RMC.

La estancia anual mediana oscilé entre 3,5 y 7 dias. Se
observo una reduccion de la mediana con el tiempo, pasando
de 7 dias en 2001 a 4en 2014.

Discusién

Desde que se incluyo la vacuna frente a varicela en el
calendario de vacunacion infantil de la CM se observa una
significativa reduccion de la incidencia de varicela. Esta ten-
dencia se aprecia con las dos fuentes de datos utilizadas.
Otros paises que han incluido la vacuna frente a varicela
en el calendario infantil muestran también una tendencia
decreciente®'*. Desde la retirada de la recomendacion de
vacunar a los ninos de 15 meses a partir de enero de 2014 se
ha observado un incremento en la incidencia de la enferme-
dad.

La reduccion de la incidencia se observa a partir del ano
2004, aunque es a partir de 2007, con la vacuna ya incluida
en el calendario infantil a los 15 meses de edad, cuando el
descenso es progresivamente mas pronunciado, alcanzando

Tabla 4 Incidencia® de ingresos por varicela por grupo de edad y periodo
2001-2003 2004-2006 2007-2009 2010-2011 2012-2013 2014 RR2014/2001-2003 (1C95%)
< 1 afo 80,02 84,69 65,66 17,86 12,36 15,70 0,20 (0,09-0,37)
1 a 4 anos 58,55 56,47 19,93 3,74 2,70 4,22 0,07 (0,04-0,13)
5 a9 anos 12,00 10,06 6,75 4,07 2,90 2,56 0,21 (0,09-0,42)
10 a 14 afos 2,37 2,92 1,79 0,86 0,83 0,64 0,27 (0,03-1,12)
> 14 anos 2,62 2,63 1,36 0,83 0,83 0,70 0,27 (0,19-0,37)

Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD). Comunidad de Madrid. Aiios 2001-2014.

2 Incidencia anual media del periodo.
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Figura 2 Incidencia de ingresos por varicela global y por sexo.

Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD). Comunidad de Madrid. Afios 2001-2014.

los valores mas bajos en los anos 2012 y 2013. En el territo-
rio nacional también se observa una tendencia decreciente
en la incidencia de casos y de ingresos hospitalarios. El des-
censo de la incidencia se aprecia a partir de 2005, afno en
el que se aprobd la recomendacion de vacunar a los adoles-
centes. Estas tendencias son mas pronunciadas en la CM. La
incidencia de casos a nivel nacional en el afno 2013 fue 3,75
veces mayor que en la CM (325,4 vs 86,87) y la incidencia de
ingresos en 2012 fue 1,73 veces mayor (1,94 vs 1,12)".,

Se observa un patron ciclico bianual y un patrén esta-
cional con ambas fuentes de informacion, que es menos
evidente en los anos con valores de incidencia mas bajos
(2011, 2012 y 2013). La pérdida del patron estacional se
ha descrito en otras enfermedades inmunoprevenibles a
medida que la cobertura vacunal aumenta y disminuye la
incidencia.

El descenso de la incidencia de casos es estadisticamente
significativo en todos los grupos de edad, lo que es indicativo
de la capacidad de la vacuna para producir inmunidad de
grupo'2'¢18 El incremento de la incidencia en los afios 2014
y 2015 refleja una mayor circulacion del virus, lo que puede
comprometer la inmunidad de grupo alcanzada.

También se aprecia un descenso en la incidencia de ingre-
sos en todos los grupos de edad. La mayor incidencia de
ingresos se observa en los nifios menores de un ano, seguido
del grupo de edad de 1-4anos. En los menores de un afo la
incidencia de ingresos decrece hasta el ano 2013 y aumenta
en el ano 2014.

La proporcion de casos vacunados es compatible con los
datos sobre la efectividad de la vacuna frente a la varicela,
que muestra una alta capacidad para prevenir casos graves
y una efectividad menor en la prevencion de la infeccion'.
La tendencia creciente en la proporcion de casos vacunados
concuerda con lo observado en relacion con otras vacunas
cuando se alcanzan altas coberturas.

El mantenimiento de altas coberturas de vacunacion es
fundamental para la eliminacion de esta enfermedad. Si no
se alcanza una elevada cobertura de vacunacion infantil, el
virus podria circular libremente e infectar a nifos mayores,
adolescentes y adultos no vacunados y que no han padecido
la infeccion natural debido a la disminucion de la circulacion

del virus producido por la vacunacion. Ademas, la aparicion
de casos de varicela en edades mayores puede llevar consigo
el aumento del nimero de casos graves'®. La CM ha vuelto a
recomendar la vacunacion frente a la varicela a los nifios de
15meses a partir de diciembre de 2015, tras los acuerdos
alcanzados en el CISNS. Ademas, estos nifos recibiran
una segunda dosis a los 4anos de edad. Los nihos que no
recibieron la dosis durante los 2 afos en los que la vacuna
no se suministré en la region también seran vacunados.
Aunque la efectividad de una sola dosis es elevada, se ha
adoptado la pauta de 2dosis para reducir la aparicion de
casos vacunados, ya que esta estrategia universal persigue
no es solo disminuir la incidencia, especialmente de casos
graves, sino también interrumpir la circulacion del virus
en la poblacidn. Esta estrategia se ha adoptado en otros
lugares?>?® debido a la deteccidn de brotes en poblaciones
vacunadas con una dosis?*?7.

Por otra parte, el descenso de la circulacion del virus
podria tener un impacto sobre la incidencia del herpes
zoster en la poblacion adulta. El principal determinante
de la reactivacion del virus es probablemente el descenso
de la inmunidad celular. No esta claro el mecanismo por
el que esta inmunidad es mantenida, aunque la reduccion
del riesgo de reactivacion en personas vacunadas parece
indicar que la exposicion al virus juega un papel importante.
Diversos modelos matematicos sugieren un incremento en
la incidencia del herpes zoster debido a la ausencia de
boosters exdgenos en poblaciones con escasa circulacion
del virus. Este incremento se produciria a medio plazo,
aunque a largo plazo (30-75 afnos después de la vacunacion)
la incidencia disminuiria a cifras inferiores a las de la
etapa prevacunal. La magnitud del incremento depende
de factores tales como las tasas de contacto por edad, la
tasa de reactivacion del herpes zoster y la duracion de la
inmunidad conferida por el booster exdgeno?®. En la CM, los
datos aportados por la RMC muestran una ligera tendencia
creciente, aunque, como se ha observado en otros estudios,
el inicio de esta es previo a la introduccion de la vacuna
frente a la varicela. El mantenimiento de la vigilancia del
herpes zoster en los proximos afos es fundamental para
valorar la evolucion el impacto del programa de vacunacion
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frente a la varicela sobre la incidencia de esta enfermedad y
aportar informacion Gtil para la toma de decisiones respecto
a la recomendacion de la vacuna frente al herpes zoster?.

El analisis de la incidencia con los datos aportados por los
sistemas de vigilancia puede estar sometido a sesgos debidos
a cambios en la capacidad de deteccion o en la clasificacion
diagnostica de los casos. El disefo muestral de la RMC no ha
cambiado a lo largo del periodo estudiado. Se ha mantenido
la representatividad de la muestra mediante el reemplazo
de los médicos que solicitaron la baja en el sistema y se ha
hecho un seguimiento estrecho de la cobertura de poblacion
vigilada, garantizando todos los afios un tamafno de pobla-
cion vigilada que permite realizar estimaciones con un error
relativo inferior al 15%. Los criterios clinicos y diagnosticos
tampoco han variado, ya que la varicela es una enfermedad
que habitualmente se diagnostica por la forma de presenta-
cién clinica y suele ser facilmente identificable. Por otra
parte, el hallazgo de resultados similares en dos fuentes
independientes (RMC y CMBD) apoya la validez de los datos.

En conclusion, en los afios posteriores a la inclusion en el
calendario de vacunaciones infantiles de una dosis de vacuna
frente a varicela a los 15 meses de edad se ha observado un
descenso muy importante de la incidencia de casos e ingre-
sos por varicela atribuible al efecto directo de la vacuna 'y a
la inmunidad de grupo. Es necesario mantener una elevada
cobertura vacunal, asi como la vigilancia epidemiolégica,
tanto de la varicela como del herpes, con el fin de valorar
a largo plazo la evolucion de la incidencia de la varicela y
el posible efecto de la reduccién de la circulacion del virus
sobre la incidencia del herpes zoster.

Lo conocido sobre el tema

La introduccion de la vacuna frente a la varicela en el
calendario vacunal infantil ha suscitado controversias
debido al posible incremento de la incidencia a edades
mayores, en las que la gravedad puede ser mayor. Tam-
bién es controvertida la necesidad de administrar una
segunda dosis de vacuna, ya que una dosis no parece
ser suficiente para prevenir la aparicion de brotes epi-
démicos.

Qué aporta este estudio

El presente estudio aporta el efecto de la inclusion en
el calendario vacunal infantil de una Unica dosis de
vacuna en la Comunidad de Madrid durante un periodo
de 9anos. Se compara la incidencia de la varicela en
la poblacion antes y después de la adopcion de esta
medida. El descenso en la incidencia es muy importante
en toda la poblacion, especialmente en la poblacion
diana, sin que se observe un desplazamiento a edades
mayores.
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