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OBJETIVOS: En el contexto de un brote de varicela
en 2 escuelas primarias de Utah, realizamos una in-
vestigacion para valorar la eficacia de la vacuna, des-
cribir la gravedad de la enfermedad y examinar los
factores de riesgo para la varicela intercurrente (es
decir, varicela en los vacunados).

METODOS: Se solicitéo a todos los padres que cum-
plimentaron un cuestionario sobre los antecedentes
médicos de su hijo. Se entrevisté a todos los padres
de ninos que habian presentado varicela reciente-
mente y se comprobaron los certificados de vacuna-
cion. Se remitieron algunas lesiones para su analisis
con la reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR).

RESULTADOS: Devolvieron los cuestionarios cumpli-
mentados 558 (93%) de 597 padres de alumnos de la
escuela A, y 924 (97%) de 952 alumnos de la escuela
B. Un total de 83 alumnos (57 sin vacunar y 26 vacu-
nados) pasaron la varicela durante el periodo del
brote, desde octubre de 2002 hasta febrero de 2003.
Ocurrieron otros 17 casos entre contactos domésti-
cos, incluidos lactantes y adultos. En el analisis de
PCR se obtuvo el virus natural de la varicela. La efi-
cacia de la vacuna fue del 87%. Los factores de ries-
go para la varicela intercurrente fueron los siguien-
tes: presencia de eccema, vacunacion > 5 anos antes
del brote y vacunacion a edades < 18 meses. Al limi-
tar el analisis a los niflos vacunados > 5 afios antes
del brote, los vacunados a edades < 18 meses tuvie-
ron mas probabilidades de presentar varicela inter-
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currente (riesgo relativo = 9,3; intervalo de confianza
del 95%, 1,3-68,9).

CONCLUSIONES: La vacuna, administrada por mas
de 100 proveedores de asistencia sanitaria a 571 ni-
nos durante un periodo de 7 anos, fue eficaz. Los
factores de riesgo para la varicela intercurrente su-
gieren un cierto grado de interaccion bioldgica de la
edad en el momento de la vacunacién con el tiempo
transcurrido desde entonces.

Aunque la infeccién primaria por el virus varicela
zoster suele ser benigna, antes de la autorizacién de la
vacuna en 1995 la varicela provocaba aproximadamente
11.000 hospitalizaciones y 100 fallecimientos anuales
en Estados Unidos. La mayoria de estas muertes y hos-
pitalizaciones ocurrieron en sujetos previamente sanos,
sin inmunodepresién subyacente'?. Después de autori-
zarse la vacuna, a medida que aument6 la cobertura va-
cunal en la poblacién infantil disminuyo la incidencia de
la varicela en todos los grupos de edad?.

A pesar de esta disminucién, siguen ocurriendo brotes
de la enfermedad, incluso en los sujetos vacunados*”.
Estos brotes pueden generar preocupacion en el sentido
de que la eficacia de la vacuna sea menor en la practica,
en comparacion con la eficacia del 70 al 90% prevista
en los estudios previos a la autorizacién de la vacuna?.
De hecho, la eficacia fue s6lo del 44% durante un brote
ocurrido en una guarderia de New Hampshire en 2000-
20015, y del 56% durante un brote en una escuela prima-
ria de Minnesota en 20027,

El Advisory Committee on Immunization Practices
recomienda la vacunacién antivaricela a todos los nifios
de 12 a 18 meses, asi como que se exija la vacunacién u
otra evidencia de inmunidad, para ingresar en la
escuela®®. En 2002 se introdujo en Utah un nuevo re-
querimiento de la vacuna para los nifios del jardin de in-
fancia. Este requerimiento se aumentari en un curso
cada afio, de modo que en 2014 ningtn nifio desde el
jardin de infancia hasta el 12.° curso deje de presentar
pruebas de su inmunidad antivaricela. Son posibles las
exenciones en los nifios con contraindicaciones médicas
para la vacunacién o cuyos padres tengan creencias per-
sonales o religiosas en contra de ésta.
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Durante el afio escolar de 2002-2003 se detecté un
brote de varicela, después de que un nifio vacunado de-
sarroll6 la enfermedad, complicada por una grave celuli-
tis por estreptococos del grupo A que requiri6 la hospi-
talizacion. Los padres del nifio observaron que otros
compafieros de éste, que estaban vacunados, presenta-
ban también la enfermedad. Las enfermeras escolares
corroboraron esta observacion y declararon numerosos
casos de varicela en 2 escuelas primarias del mismo dis-
trito escolar; también sefialaron que muchos padres, per-
sonal escolar y proveedores de asistencia sanitaria extra-
hospitalaria expresaban sus dudas sobre la eficacia de la
vacuna. Nosotros llevamos a cabo una investigacién
para valorar dicha eficacia, asi como para describir la
gravedad de la enfermedad y examinar los factores de
riesgo para la varicela intercurrente.

METODOS

Todos los alumnos de las 2 escuelas llevaron a casa una carta
donde se explicaba el estudio y se solicitaba la colaboracién vo-
luntaria de los progenitores (o custodios). En las 2 escuelas asis-
tfan nifios desde el jardin de infancia hasta el 6.° curso (edades
de 5 a 12 afios), con 24 aulas en la escuela A (597 alumnos) y
37 en la escuela B (952 alumnos), durante el afio escolar 2002-
2003. Los padres cumplimentaron un cuestionario sobre el aula
del nifio, el sexo, la fecha de nacimiento, la historia de varicela,
la fecha de la vacunacién antivaricela y el proveedor que la
aplic6, las medicaciones y la historia de procesos como asma y
eccema; también otorgaron su consentimiento para comprobar
la historia vacunal del nifio.

Cuando en un cuestionario se hacia constar una enfermedad
reciente con las caracteristicas de la varicela, entrevistamos a
los padres para solicitar mds detalles sobre la gravedad del pro-
ceso. Un caso de varicela se definié como la aparicién del exan-
tema sin otra causa aparente. La varicela se presenta cldsica-
mente como un exantema maculopapulovesiculoso, pruriginoso
y de comienzo agudo. La varicela intercurrente podria no pro-
gresar hasta la fase vesiculosa!?, de modo que la catalogacién de
varicela efectuada por los padres se aceptd para algunos nifios
vacunados que fueron casos leves y habian tenido relacién epi-
demioldgica con casos cldsicos. Los exantemas con < 50 lesio-
nes se clasificaron como leves; los de 50 a 500 lesiones, como
moderados, y los de > 500, como graves. La enfermedad se ca-
talogé, asimismo, como grave si se asociaba con fiebre durante
5 dias, complicaciones invasivas u hospitalizacién. La enferme-
dad que ocurri6 > 42 dias después de la vacunacion se conside-
ré intercurrente.

La situacién vacunal individual se comprobé mediante el
Utah Statewide Immunization Information System y los regis-
tros vacunales. Se solicitaron sistemdticamente los registros va-
cunales en los nifios pertenecientes a las siguientes categorias:
a) nifios con varicela durante el curso escolar 2002-2003, inde-
pendientemente de la situacion vacunal descrita; b) nifios sin
vacunar ni antecedentes de varicela, que no presentaron la en-
fermedad durante al afio escolar; ¢) niflos vacunados, y d) alum-
nos desde el jardin de infancia hasta el tercer curso. Debido a
las limitaciones de los recursos, no pudieron obtenerse los regis-
tros de los nifios mayores no vacunados que presentaban una
historia previa de varicela.

Se solicit6 a los padres de los nifios con un exantema en cur-
so que permitieran la toma de muestras de las lesiones para ana-
lizarlas con la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en el
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) National
Varicella Laboratory. Se amplific6 el virus mediante estimula-
dores consensuados para el virus de la varicela zoster, como se
ha descrito anteriormente!!. Los productos PCR se secuenciaron
y compararon con secuencias conocidas vacunales y del virus
natural.

Todos los nifios cuyos padres recordaban un episodio prima-
rio de varicela antes del 1 de octubre de 2002 fueron excluidos
del célculo de las tasas de ataques, utilizadas para determinar la
eficacia de la vacuna. La tasa de ataques en los nifios sin vacu-
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nar (TASV) se calculé como el nimero de casos de varicela en
los nifios sin vacunar dividido por el nimero total de nifios sin
vacunar y sin antecedentes de varicela. La tasa de ataques en los
nifios vacunados (TAV) se calcul6é como el nimero de casos de
varicela intercurrente dividido por el ndmero total de nifios va-
cunados. La eficacia de la vacuna se calculé6 como (TASV-
TAV)/TASV x 100'>!3, Se calcul6 por separado otra tasa de ata-
ques para medir la incidencia de una segunda aparicién de
varicela asociada con el brote en nifios no vacunados con ante-
cedentes de la enfermedad.

Los nifios no vacunados con una segunda aparicion de varice-
la se excluyeron de las comparaciones sobre la gravedad del
proceso. Las diferencias en las caracteristicas de la enfermedad
entre los nifios vacunados y sin vacunar se examinaron con la
prueba exacta de Fisher para las variables dicotémicas, con la
prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney para las categorias ordena-
das™, y con la suma de rangos de Wilcoxon para las variables
continuas.

Se calculd el riesgo relativo (RR), teniendo en cuenta diferen-
tes factores de riesgo, para la varicela intercurrente. Todos los
valores de p y los intervalos de confianza (IC) del 95% fueron
bilaterales; se consideraron significativos los valores de p <
0,05 y los IC que no inclufan el valor 1,0. Se utilizaron los pro-
gramas SAS 8.2 (SAS Institute, Cary, NC) y StatXact (Cytel,
Cambridge, Mass). En cuanto a las caracteristicas de la enfer-
medad y los factores de riesgo para la varicela intercurrente, no
se observaron diferencias entre ambas escuelas, por lo cual se
agruparon los resultados.

En su calidad de respuesta de la salud publica frente a un bro-
te, se determiné que este estudio no constituia una investigacion
sobre el ser humano. El estudio fue subvencionado por el Utah
Department of Health y los CDC.

RESULTADOS

Se recibieron los cuestionarios cumplimentados por
los padres de 558 (93%) de los 597 alumnos de la es-
cuela A y por los de 924 (97%) de los 952 alumnos de
la escuela B. Segin recordaban los padres, el 91% de
los nifios se hallaba presuntamente inmunizados antes
del brote. Las fuentes de la inmunidad frente a la varice-
la, determinadas por los antecedentes de infeccion o va-
cunacion, eran similares en las 2 escuelas. Los nifios a
partir del tercer curso tenian mas probabilidades de ha-
ber presentado la infeccién con anterioridad (rango en
los cursos, 58-80%); los nifios mds pequefios, nacidos
después de la autorizacién de la vacuna en 1995, tenian
mads probabilidades de estar vacunados (rango, 57-78%).

El brote comenz6 en octubre de 2002 y continud has-
ta febrero de 2003. Ochenta y tres nifios se ajustaron a la
definicién de casos (fig. 1). El caso indice fue un nifio
de primer curso, susceptible a la enfermedad, no vacu-
nado y con exposicién conocida a la varicela al viajar a
otra zona del Estado a principios de octubre. En ambas
escuelas, la mayoria de los casos ocurri6 en el primer y
el segundo cursos. Hubo casos en todos los cursos, ex-
cepto en los nifios del jardin de infancia en la escuela A.
Ocurrieron algunos contagios intradomiciliarios entre
hermanos; los 83 casos correspondian a 66 hogares (re-
laciones no mostradas). Ademas, hubo 17 casos secun-
darios en contactos domésticos (rango de edades, 1 mes
a 32 afios) que no acudian a estas escuelas, lo que eleva
a 100 el ndmero total de casos conocidos relacionados
con el brote.

Pudo comprobarse la vacunacién antivaricela en 432
(79%) de los 545 niflos sanos que, seglin informaciones
de los padres, estaban vacunados antes del brote. En los
que no pudo comprobarse la vacunacion (habitualmente
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Fig. 1. Casos de varicela (n = 83) en las escuelas A y B, octubre de 2002 a febrero de 2003. *Los padres recordaban un episodio pri-

mario de varicela antes del 1 de octubre de 2002.

por haberla administrado fuera del Estado), los padres
de 67 (13%) de ellos proporcionaron una fecha precisa
de aplicacién de la vacuna. En los 48 (8%) nifios sanos
restantes, la manifestacion de los padres fue la dnica
prueba de la vacunacién. Las respuestas a los cuestiona-
rios sugirieron inicialmente que 38 nifios presentaron
varicela intercurrente. Sin embargo, la administracién
de la vacuna antivaricela s6lo pudo comprobarse en 26
(68%) de ellos. Los padres de los 12 nifios restantes no
pudieron aportar la fecha de vacunacién ni el nombre
del proveedor en su carné vacunal. Durante las conver-
saciones de seguimiento se determindé que estos padres
habian creido erréneamente que su hijo habia recibido la
vacuna antivaricela (es decir, se trataba de nifios que es-
taban al dia en todas las vacunas requeridas, pero eran
demasiado mayores para el nuevo requerimiento esta-
blecido para los nifios del jardin de infancia). Por tanto,
estos 12 nifios fueron reclasificados como no vacuna-
dos. En los 481 nifios vacunados cuyo proveedor quedé
identificado por las manifestaciones de los padres o por
los registros vacunales, la administracion fue realizada
en 25 consultorios pediatricos, 20 consultorios de médi-
cos de familia, 6 clinicas del departamento de salud pu-
blica, 3 centros sanitarios extrahospitalarios, 2 clinicas
méviles de vacunacion y mas de 50 ambitos fuera del
Estado. No se hall ningtn registro de la vacuna antiva-
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ricela en los nifios cuyos padres manifestaron no haber
sido vacunados.

Hubo 48 casos primarios en nifios sin vacunar y 26
casos de varicela intercurrente en nifios vacunados, que
acudieron a las 2 escuelas durante el periodo del brote.
Ademéds, los padres de 9 nifios sin vacunar informaron
que el episodio de varicela que present6 su hijo durante
el brote era el segundo, al haber ocurrido otro antes del
1 de octubre de 2002. El andlisis PCR detect6 varicela
de la cepa natural en las muestras recogidas en 5 nifios
sin vacunar y en 3 vacunados; las muestras recogidas en
otros 2 nifios vacunados fueron insuficientes para reali-
zar la prueba.

En la escuela A hubo 18 casos de varicela entre los 66
nifios sin vacunar y sin historia de la enfermedad
(TASV, 27%) y 8 entre los 223 nifios vacunados (TAV,
4%). En la escuela B, hubo 30 casos entre los 74 nifios
sin vacunar y sin historia de varicela (TASV, 41%) y 18
entre los 348 nifios vacunados (TAV, 5%). La eficacia
de la vacuna contra la varicela de cualquier gravedad
fue del 87% en cada escuela (IC del 95%, 71-94% y 78-
92%, respectivamente). La eficacia frente a la varicela
moderada o grave fue del 90% (IC del 95%, 76-96%) en
la escuela A, y del 99% (IC del 95%, 94-99%) en la B.
Las estimaciones fueron similares (es decir, eficacia
2> 82% frente a cualquier varicela) cuando se excluy6
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TABLA 1. Gravedad de la varicela segun la situacion vacunal del nifio

Caracteristicas C‘l;‘:] sg);é;n;;o(sne:n 4118")105 Casgzcien;ggsczla:gg;"os Riesgo relativo (IC) Valor de p
Clasificacion de gravedad en el estudio, n.° de casos (%) <0,01°
Leve ( < 50 lesiones,
sin complicaciones 7 (15%) 18 (69%) (referente)
Moderada o grave 41 (85%) 8 (31%) 0,4 (0,2-0,7)
Valoracion de los padres de la gravedad, n.° de casos (%) 0,045°
Aspecto sano 4 (8%) 9 (35%) (referente)
Leve 29 (60%) 11 (42%) 0,6 (0,4-1,0)
Enfermedad moderada 15 (31%) 6 (23%) 0,5 (0,3-1,0)
Descripcion de los padres del exantema, n.° de casos (%)
Pruriginoso 45 (94%) 20 (77%) 0,8 (0,7-1,0)° 0,042
Formacion de vesiculas 43 (90%) 20 (77%) 0,9 (0,7-1,1)° 0,16
(ampollas)
Con fiebre 28 (58%) 13 (50%) 0,9 (0,6-1,4)¢ 0,50°
N.° de dias de duracion-mediana (limites)
Hasta la aparicion de costras (si no 7(2-14) 5,5(2-17) No aplicable 0,59¢
aparecen, hasta que no surjan nuevas
lesiones
Enfermo en cama 1 (0-5) 0(0-4) 0,034
Incapaz de jugar 3(0-12) 1,5 (0-10) <0,01¢
Ausencia escolar® 4,5 (0-12) 3(1-3) 0,574
Contacto con el proveedor de asistencia sanitaria, n.’ de casos (%) 0,69°
Ninguno32 (67%) 16 (62%) (referente)
Telefénico 6 (13%) 4 (15%) 1,3 (0,4-4,0)
Visita al consultorio 9 (20%) 5 (19%) 1,1 (0,4-4,0)
Servicio de urgencias u hospitalizacion 1 (2%) 1 (4%) 1,9 (0,1-29,2)

“Prueba exacta de Fisher. "Prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney. °El grupo de referencia se halla constituido por casos sin esa caracteristica. ‘Prueba de la suma de rangos de
Wilcoxon. °Algunos niflos que estuvieron enfermos durante las vacaciones escolares no faltaron ningtn dia a clase.

del andlisis a los 113 nifios sanos vacunados cuya situa-
cién vacunal no pudo comprobarse. La eficacia de la va-
cuna fue también similar después de excluir a los 8 ni-
fos cuya enfermedad aparecié después de que un
hermano contrajera la varicela. Entre los nifios sin vacu-
nar con historia de varicela, la tasa de ataques fue del
0,4% (es decir, 1 de 269) en la escuela A, y del 1,4% (8
de 502) en la escuela B.

En comparacién con los nifios sin vacunar que desa-
rrollaron varicela, los nifios vacunados presentaron una
tendencia a que la enfermedad fuera mas leve (el 15
frente al 69%) y de menor duracién (mediana de dias sin
poder jugar: 3 frente a 1,5). Sin embargo, los padres
presentaron la misma tendencia a consultar a los provee-
dores sanitarios (tabla 1). Un nifio vacunado presentd
una varicela grave (fiebre de 39,7 °C, > 500 lesiones)
que requirié una hospitalizacién de 3 dias y la adminis-
tracion intravenosa de antibi6ticos para tratar una infec-
cién cutdnea secundaria por estreptococos del grupo A;
el niflo se recuperé completamente.

Los nifios con historia de eczema tuvieron unas pro-
babilidades 3,8 veces mayores de desarrollar varicela in-
tercurrente, en comparacion con los nifios sin dicho an-
tecedente (IC del 95%, 1,8-7,1). El tiempo transcurrido
desde la vacunacion, asi como la edad en que se realiz6
ésta, fueron diferentes entre los nifios vacunados que de-
sarrollaron varicela y quienes no la desarrollaron. En
comparacién con los nifios vacunados mds recientemen-
te, los vacunados = 5 afios antes del brote tuvieron mas
probabilidades de desarrollar una varicela intercurrente
(RR = 3,0; IC del 95%, 1,4-6,4). En comparacién con
los nifios vacunados a una edad mas avanzada, los vacu-
nados con < 18 meses tuvieron mds probabilidades de
desarrollar una varicela intercurrente (RR = 2,6; IC del
95%, 1,2-5,6) (tabla 2). Al limitar el andlisis a los 163
niflos vacunados > 5 afios antes del brote (es decir, des-
de el 30 de marzo de 1995 hasta el 1 de octubre de
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TABLA 2. Factores de riesgo para la varicela intercurrente
entre todos los nifios vacunados

Varicela Bien Riesgo
Factor de riesgo intercurrente (sin enfermedad) relativo
(n=26) (n =545)* (IC)*
Tiempo desde la vacunacion®
< 5 afios 11 (42%) 351 (70%) (referente)
25 afios 15 (58%) 148 (30%) 3,0 (1,4-6,4)
Edad en la vacunacion®
> 18 meses 10 (38%) 317 (64%) (referente)
< 18 meses 16 (62%) 182 (36%) 2,6 (1,2-5,6)
Otros problemas de salud
Asma 2 (8%) 28 (5%) 1,5 (0,3-5,1)
Eccema 7 (27%) 39 (7%) 3,8 (1,8-7,1)

“Para todos los factores de riesgo, al utilizar n = 432 (nifios no enfermos con ad-
ministracién comprobada de la vacuna) se obtuvieron unas proporciones y unos
riesgos relativos similares. IC indica un intervalo de confianza del 95% bilateral.
n =499: los 432 nifios cuya situacién vacunal pudo comprobarse + 67 nifios cuyos
padres proporcionaron una fecha precisa de vacunacién, pero en los que no pudo ha-
Ilarse ningin registro de la misma (p. ej., administracion de la vacuna fuera del Es-
tado).

1997), los vacunados con < 18 meses tuvieron unas pro-
babilidades 9,3 veces mayores de desarrollar una varice-
la intercurrente, en comparacién con los nifios vacuna-
dos después de dicha edad (14 de 98 frente a 1 de 65; IC
del 95%, 1,3-68,9).

DISCUSION

Este estudio apoya la utilidad del requerimiento de la
vacuna antivaricela para los nifios en edad escolar. La
eficacia de la vacuna fue muy notable, pues se estimé
que se hallaba en el limite superior alcanzado en los en-
sayos previos a su autorizacion, tras administrarla mas
de 100 proveedores sanitarios a 571 nifios durante un
periodo de 7 afios, en condiciones no controladas.

A pesar de la elevada eficacia de la vacuna en este es-
tudio, un caso de varicela intercurrente fue lo suficiente-
mente grave como para requerir la hospitalizacién. Es
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posible que ocurra un fallo primario de la vacuna (es de-
cir, la vacuna no estimula una respuesta inmunitaria
protectora) en un pequefio nimero de vacunados'®. La
percepcion inicial de una elevada tasa de fallos vacuna-
les en esta poblacién fue influida no sélo por la suposi-
cioén errénea de algunos padres de que su hijo estaba va-
cunado, sino también por la elevada cobertura vacunal,
lo que dio lugar a que aparecieran numerosos casos en-
tre nifios vacunados, a pesar de la baja tasa de ataques
en estos nifios. El estudio de los modelos sirve para pre-
decir que la cobertura vacunal tendrd que alcanzar el
97% para lograr la inmunidad basal necesaria para pre-
venir los brotes'>, lo que sugiere que éstos continuardn
ocurriendo y que afectardn probablemente a un nimero
substancial de individuos vacunados!'®.

Los nifios nacidos después de 1995 forman una co-
horte con mayores probabilidades de lograr la inmuni-
dad frente a la varicela a partir de la vacunacién. El am-
plio uso de la vacuna antivaricela se asocia con una
disminucién en la incidencia de la enfermedad y en la
circulacién del virus natural. Los proveedores de asis-
tencia sanitaria deben comprobar la situacién vacunal de
los nifios mayores que no estdn sometidos al requeri-
miento de esta vacuna a su entrada en la escuela y que
podrian seguir siendo susceptibles a la enfermedad en la
edad adulta, cuando la varicela puede ser grave. Los
proveedores no deben perder la oportunidad de ofrecer
la vacunacién a todas las personas aptas para ello sin an-
tecedentes de varicela. Por ejemplo, una madre de 32
afios desarroll6 una varicela primaria moderada 15 dias
después de que su hijo escolar presentara una varicela
intercurrente; la madre desconocia que la vacuna que se
administr6 a su hijo también estaba disponible para los
adultos sin inmunidad frente a la varicela.

La varicela intercurrente se ha asociado anteriormente
con el asma'”!8, En el presente estudio no se ha hallado
dicha asociacion; en cambio, la historia de eccema se
acompafié de un mayor riesgo de contraer una varicela
intercurrente. Desconocemos si esta asociacion repre-
senta un factor real de riesgo (p. €j., por alteracion de la
inmunidad celular)'®, un factor de confusién no recono-
cido o un sesgo de comunicacién. Este estudio se basé
en un cuestionario cumplimentado por los padres para
documentar los antecedentes médicos, y los padres de
nifios con varicela intercurrente podrian haber rellenado
el cuestionario con mayor atencion.

Nuestros resultados confirman los de trabajos anterio-
res donde se hallé que el tiempo transcurrido desde la
vacunacién®’ y la edad mas temprana de ésta*!® son fac-
tores de riesgo para la varicela intercurrente. En un estu-
dio reciente de casos y controles realizado por Vazquez
et al®® se observé que la eficacia de la vacuna era menor
durante el primer afio después de la vacunacién en los
nifios que recibieron la vacuna a una edad < 15 meses.
En el contexto del brote de varicela que estudiamos, la
edad mds temprana de la vacunacién fue un factor de
riesgo para la varicela intercurrente en el subgrupo de
nifios vacunados = 5 afios antes, lo que sugiere un cierto
grado de interaccién bioldgica de la edad en la vacuna-
ci6én con el tiempo transcurrido desde ésta. Nuestra hi-
poétesis es que la inmunidad se desvanece con el paso
del tiempo y que la respuesta inicial a la vacunacién se
atenta cuando se administra a una edad mas temprana,
lo cual conduce a que el paso del tiempo ejerza una ma-
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yor influencia sobre el descenso inmunitario. Por otra
parte, si el declive inmunitario fuera un factor principal
de riesgo, cabria esperar que la eficacia de la vacuna
disminuyera uniformemente con el tiempo; sin embar-
g0, en el estudio de Vazquez et al se hallé que dicha efi-
cacia se mantenfa constante entre el segundo y el octavo
afio después de la vacunacion?.

Nuestro estudio adolece de varias limitaciones, inclui-
dos el sesgo y la clasificacion errénea. En este brote, la
mayoria de los casos ocurrieron en el primer y el segun-
do cursos, en nifios nacidos poco después de que estu-
viera disponible la vacuna y que, por tanto, tenfan mas
probabilidades de que hubiera transcurrido un mayor
lapso de tiempo desde la vacunacién. Pero dicho lapso
podria estar relacionado también con el riesgo de expo-
sicion a la varicela, debido a que la proporcién de casos
que ocurrieron en los cursos primero y segundo implica
que los alumnos tenfan un mayor riesgo de exposicion
durante el brote. Los informes de los padres sobre la
historia de varicela se aceptaron como vélidos, y no se
investigd la prueba seroldgica de inmunidad o suscepti-
bilidad. De los 771 nifios no vacunados que presunta-
mente tenian inmunidad adquirida de modo natural por
un episodio de varicela anterior al 1 de octubre de 2002,
informado por los padres, al menos 9 eran todavia sus-
ceptibles, ya que desarrollaron un segundo episodio apa-
rente de varicela durante el brote. Dado que estos 771
nifios se excluyeron del calculo sobre la eficacia de la
vacuna, si un nimero substancial de ellos fueran real-
mente susceptibles, la eficacia de la vacuna en este brote
serfa menor del 87% calculado. En cambio, algunos ni-
filos no vacunados y considerados susceptibles podrian
haber adquirido la inmunidad durante una enfermedad
anterior que los padres no reconocieran como varicela.
Basandonos en las tasas mas bajas de ataques en los cur-
sos mds adelantados, sospechamos que este ultimo tipo
de clasificacion errénea era mas probable.

Varios puntos sélidos distinguen esta investigacion.
Hasta donde alcanzan nuestros conocimientos, este bro-
te de varicela es el mds numeroso que se ha estudiado
sistemdticamente desde que se autorizé la vacuna en Es-
tados Unidos. Se alcanzé un nimero suficiente para
examinar los efectos conjuntos de la edad en el momen-
to de la vacunacion y el tiempo transcurrido desde ésta.
El andlisis con PCR confirmé objetivamente la presen-
cia del virus natural de la varicela en un cierto nimero
de nifios sin vacunar (n = 5) o vacunados (n = 3). Las
excelentes tasas de respuestas al cuestionario contribu-
yeron a que la comprobacién de los casos fuera muy
completa. La verificacién de los registros vacunales
ayud6 a minimizar la clasificaciéon errénea; de otro
modo, 12 nifios sin vacunar se hubieran catalogado erré-
neamente como casos de varicela intercurrente, lo que
hubiera disminuido de un modo considerable la estima-
cién sobre la eficacia de la vacuna.

Los ensayos clinicos controlados no permiten prever
las complejas acciones mutuas existentes entre las pau-
tas cambiantes de vacunacién en la infancia, los nuevos
requerimientos vacunales para ingresar en la escuela y
la decreciente circulacion del virus natural de la varice-
la. Los datos continuados a partir de los brotes y los es-
tudios de observacién son necesarios para poner en cla-
ro el papel de la edad en el momento de la vacunacién
asi como la posibilidad del declive inmunitario. Si el re-
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traso de la vacunacién hasta que el nifio tiene mas de 18
meses mejora la respuesta inmunitaria, esta ventaja po-
dria quedar contrarrestada por el hecho de que los nifios
mas pequefios quedasen expuestos a la infeccién prima-
ria. Ademds, los proveedores de asistencia sanitaria seri-
an comprensiblemente reacios a evitar cualquier oportu-
nidad de vacunar a nifios de 12 meses. A medida que la
epidemiologia de la varicela va evolucionando en Esta-
dos Unidos, nuestros mayores conocimientos sobre los
beneficios a largo plazo y las limitaciones de la vacuna-
cién universal antivaricela servirdn para poner en claro
si estd justificado modificar las pautas vacunales, por
ejemplo mediante la administracién de una dosis de re-
fuerzo?..
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