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Resumen
Palabras claves: varicela, vacunacion universal, virus varicela zoster.

La enfermedad producida por el virus Varicela Zoster es considerada una de las exantematicas mas fre-
cuentes. Presenta una distribucion universal, con altas tasas de ataques a convivientes y mayor nimero de
lesiones en casos secundarios. La vacuna anti varicela fue aprobada en Estados Unidos en 1995 y se desa-
rroll6 a partir de un preparado de la cepa OKA del virus obtenido de vesiculas de ninos sin enfermedad de
base que padecieron varicela. En el ano 1998, la Organizacion Mundial de la Salud recomendé considerar la
indicacion de vacunacion de rutina en la infancia para paises donde la enfermedad constituia un problema
relevante de Salud Publica, donde los costos de la vacunacién universal podian ser afrontados y donde se
podrian alcanzar y sostener altos nivel de cobertura poblacional. En Latinoamérica, el Gnico pais que incor-
pord la vacuna anti varicela a su Calendario nacional ha sido Uruguay. Teniendo en cuenta de que se trata
de una enfermedad con una tasa de ataques secundarios en convivientes elevada y con alta contagiosidad
en adultos susceptibles, la decision de implementar la inmunizacion universal sin las condiciones suficientes

para lograr tasas de cobertura amplias debe ser cuidadosamente considerada.

Introduccion

Se considera a la Varicela como la enfermedad exan-
tematica mas frecuente. Posterior a la primo infeccion,
el virus permanece en estado latente en los ganglios
de la raiz dorsal medular o en los ganglios craneales
extramedulares. Su etiologia, el virus varicela zéster,
es un herpes virus humano neurotrépico, semejante
en ciertos aspectos al virus del herpes simple (tam-
bién, un alfa virus herpes). Se trata de un virus con
cubierta lipidica y ADN bicatenario.*

Epidemiologia:

Nociones generales

Es una enfermedad de distribucion universal con
tasas de ataque secundaria en convivientes del 80-
90%. Se describié que en los contactos que enferman,
el nimero de lesiones es un 50% mas elevada en
comparacion con el caso indice y se presenta con ma-
yor compromiso general. Si bien, en la mayoria de los
casos presenta una evolucion benigna y autolimitada,
puede presentar mayor morbimortalidad en inmuno-
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comprometidos y en poblaciones de mayor riesgo (re-
cién nacidos, embarazadas, pacientes en tratamiento
corticoideo prolongado y adultos). La definicion de
“contacto” se circunscribe a todo el que permanecio
con el caso indice en un ambiente cerrado por una
hora o més.?

El periodo de incubacion de la enfermedad varia entre
10 y 21 dias (promedio 14-16 dias), en pacientes in-
munocomprometidos o en aquellos que recibieron in-
munizaciéon pasiva puede prolongarse hasta 28 dias.
Durante este periodo se lleva a cabo la replicacion
viral en el epitelio orofaringeo. Posteriormente, se pro-
ducen dos viremias (primaria y secundaria), que pre-
ceden a la diseminacion cutanea y visceral. Se conoce
que la enfermedad puede cursar con mayor gravedad
en: mayores de 12 anos, adolescentes, mujeres em-
barazadas, adultos susceptibles, y en pacientes in-
munocomprometidos, en este dltimo grupo , el 40%
presentaran complicaciones como neumonia y ence-
falitis.* 2

En el ambito intrafamiliar (convivientes) la tasa de
contagio en individuos susceptibles (sin memoria in-
munolégica) es del 65-86%.3

Vacuna anti Virus
Varicela-Zoster (VVZ)

La vacuna, fue aprobada en los Estados Unidos en el
ano 1995, es un preparado de la cepa OKA del virus,
obtenido de vesiculas de ninos sin enfermedad de
base con varicela que fue atenuado mediante propa-
gacion seriada en cultivos celulares.* Es altamente in-
munogénica en ninos susceptibles, con una serocon-
versién mayor al 96% entre las edades de 1y 12 afos.
Al igual que lo ocurrido con otras vacunas virales, las
respuesta inmune frente a la vacuna es menor que la
producida por la infeccion.

La vacuna presenta habitualmente buena tolerancia,
con reportes de fiebre en el 14% de los vacunados,
alteraciones en el sitio de inyeccion en un 15 a 20% y
rash vesiculoso en un 4%.5 Su seguridad ha sido ratifi-
cada después de su licencia y uso universal en paises
como Estados Unidos, mediante un sistema de vigi-
lancia de eventos adversos asociados a la vacuna. El
evento mas frecuentemente registrado es el rash, el
cual se presenta luego de las 2 semanas post vacu-
nacion. El rash que se observa antes de 2 semanas
desde la aplicacion de la vacuna probablemente se
deba al virus varicela zoster (VVZ) nativo y no a la cepa
OKA atenuada de la vacuna.*

En estudios previos a la aprobacion de la vacuna, se
establecié una eficacia de 85% contra toda enferme-

dad y 95-100% contra enfermedad moderada a gra-
ve. La experiencia con su uso masivo post licencia ha
mostrado que un porcentaje de vacunados presenta
la enfermedad por el virus nativo, después de 6 sema-
nas de haber sido vacunados (“breakthrough cases”).
Esto significa que la eficacia de la vacuna seria menor
que la reportada inicialmente. Generalmente, estos
casos de varicela post vacunacion suelen presentar
un curso clinico mas leve, con menos de 50 lesiones
en piel (predominio de formas maculo-papulares) y
con pocas cicatrices residuales. La proteccion frente a
la enfermedad moderada/grave es elevada.®

En el ano 1998, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) recomendd considerar la indicacién de vacu-
nacién de rutina en la infancia para paises donde la
enfermedad constituia un problema relevante para
la Salud Publica, donde los costos de la vacunacion
universal podian ser afrontados y donde se podrian
alcanzar y sostener altos nivel de cobertura poblacio-
nal.® Después de 10 anos, la vacunacion universal
para varicela en la infancia es utilizada en Australia,
Canada, Alemania, Grecia, Qatar, Republica de Corea,
Arabia Saudita, Taiwan, Estados Unidos, Uruguay y en
algunas regiones de ltalia (Sicilia) y Espana (Comuni-
dad Auténoma de Madrid).”

Efectos de la vacunacion

universal

Situacion de Estados Unidos

En los Estados Unidos, previo al ano 1995 (cuando se
introdujo la vacuna), la varicela era una infeccién con-
tagiosa que afectaba a la mayoria de los ninos antes
de los 15 anos de edad. Menos del 5% de los adultos
persistia susceptible. Las epidemias anuales se pro-
ducian en invierno y primavera, con gran nimero de
casos (4 millones/ano), hospitalizaciones (11000/
ano) y muertes (100/ano). Aproximadamente, el 90%
de los casos ocurrié en nifios, con la mayor incidencia
en aquellos comprendidos entre 1 y 6 anos de edad.
Segln los datos de registros del Centers for Disease
Control and Prevention el pico de incidencia anual de
varicela fue de 158.364 casos en el anos 1992. Para
el ano 1999, el nimero de casos disminuyd a 46.016,
lo que implica un porcentaje de reducciéon de la inci-
dencia del 70,9%. 4 El mayor grado de decremento se
observd en la poblaciéon de 1 a 4 afos de edad, pero
los casos descendieron en todos los grupos etarios (in-
cluidos los menores de 1 anoy los adultos). El descen-
so en las tasas de varicela también ha sido asociado
al mayor uso de la vacuna.*
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En los 8 anos previos a la aprobacion de la vacuna,
se estimaron en mas de 10.000 las hospitalizacio-
nes anuales atribuibles a la varicela. El mayor nimero
de internaciones fue observado cuando se incluy6 en
cualquiera de los campos de diagnostico de las his-
torias clinicas hospitalarias el c6digo “relacionado a
varicela” (“varicella related code”). Del total de hospi-
talizaciones, el 43-44% correspondieron a ninos me-
nores de 5 anos y el 32-33% a individuos mayores de
20 anos. En comparacién con los ninos infectados con
varicela de entre 5y 9 anos de edad, los menores de
1 anoy los individuos de 20 o mas anos, presentaron
entre 6 y 13 veces mas riesgo, respectivamente, de
requerir internacion. En los internados, las complica-
ciones asociadas a varicela mas frecuentes fueron in-
fecciones de piel y tejidos blandos, neumonia, deshi-
dratacion y encefalitis. El 70% fueron individuos sanos
y el 19% presentaba alguna comorbilidad que no cla-
sificaba para incluirlo en el grupo de alto riesgo. Solo
el 11% de los hospitalizados por varicela presentaba
alguna condicién productora de inmunocompromiso.
Con respecto a la mortalidad, entre 1970 y 1994, la
varicela (como causa directa de muerte) present6 un
promedio anual de 105 muertes (0,4 muertes por mi-
ll6n de habitantes). En los Estados Unidos durante el
periodo comprendido entre 1990 y 1994, los indivi-
duos con 20 o mas ahos de edad presentaron 25 ve-
ces mas riesgo de morir por varicela que los ninos de
entre 1y 4 anos. En ese mismo periodo las muertes
asociadas a varicela del 89% de los ninos y del 75%
de los adultos tuvo lugar en individuos sin inmunocom-
promiso. Las condiciones que llevaron a la muerte con
mayor frecuencia fueron: neumonia, compromiso del
sistema nervioso central, complicaciones infecciosas
de tejidos blandos y complicaciones hemorragicas.®
Estados Unidos fue el primer pais en introducir un pro-
grama universal de 1 dosis de vacunacion para varice-
la en ninos en el ano 1995.

Actualmente, en relacién a la vacunacién con virus vi-
vos atenuados la varicela es una rareza. La tasa de se-
roconversion es del 95% en ninos sanos y menos del
5% presentan una enfermedad tipo varicela. Se cree
que es poco probable que las cepas de la vacuna pro-
duzcan reactivaciones a modo de herpes.*® Zhou et al,
en su articulo publicado en el ano 2005, reportaron
una declinacion en la tasa de hospitalizacion del 88%
durante 1994-2002. Observaron este decremento en
todos los grupos etarios estudiados: del 100% en ni-
nos, entre el 91y el 92% en menores de 20 anos y del
78% en individuos de entre 20 y 49 anos.

Coherentemente, también se observo en Estados Uni-
dos en la era post implementaciéon de la vacunacion
universal contra varicela, una importante reduccién en
el nimero de muertes relacionadas a esta enferme-
dad. Considerando las muertes por varicela como cau-
sa subyacente, la tasa de mortalidad disminuy6 66%
comparando los periodos 1990-94 y 1999-2001.*?

En el ano 2006, en funcién de las recomendaciones
del Advisory Committee on Immunization Practices y
de la American Academy of Pediatrics se modifico la
politica sanitaria a dos dosis de la vacuna y actualiza-
cion del esquema en nifos mayores. La primera dosis
se aplica a los 12-15 meses de vida y la segunda a
las 4-6 anos. La segunda dosis puede administrarse
antes, solo con la precaucion de un periodo inter do-
sis al menos de 3 meses. Existen varios justificativos
que sostienen estas recomendaciones. Por un lado, el
decremento de los casos de varicela alcanz6 una me-
seta entre los anos 2003 y 2006. Sin bien, los casos
severos disminuyeron un 95%, la eficacia alcanzada
con la vacunacion universal con una sola dosis no pro-
veyo6 suficiente inmunidad de grupo para interrumpir la
transmision en la comunidad del VVZ, especialmente
en ambientes de altas tasas de contagios como las es-
cuelas. Se continuaron reportando epidemias, aunque
mas pequenas y con menor nimero de casos que en
la era pre vacuna.®

Mientras la incidencia general de varicela declin6 a
partir del aino 1995, la exposicion al VVZ decreci6. Esto
derivo en ninos susceptibles (vacunados o no) que al-
canzaron la adolescenciay la adultez. La acumulacion
de individuos susceptibles de contraer la enfermedad
podria generar epidemias y casos en edades fuera de
la ninez, cuando la varicela puede, con mayor probabi-
lidad, ser severa. Debido a que el mayor descenso en
la incidencia (luego de la implementacion de la vacu-
na) se dio en los ninos menores de 10 anos, el pico de
incidencia de casos de varicela (en las areas de Esta-
dos Unidos en que se registré) se modifico de las fran-
ja etaria de 3-6 anos en 1995 a 9-11 anos en 2005.
La edad media para la infeccibn aument6 tanto en
vacunados como en no vacunados, aunque, COmo se
expuso previamente, la incidencia en general resulté
menor. La informacion epidemioldgica es consistente
con los hallazgos inmunolégicos: 15-20% de los nifos
vacunados no desarrollan niveles de anticuerpos sufi-
cientemente protectores. Una segunda dosis de la va-
cuna, aumenta la respuesta inmune humoral y celular
y ofrece mayor proteccion frente a la enfermedad. Un
ensayo clinico ramdomizado observé que comparada
con la inmunizacién de una sola dosis, la indicacion
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de dos dosis, administradas con un intervalo de al me-
nos 3 meses, provee mayores niveles de anticuerposy
mayor proteccion frente a la enfermedad. También, se
describié que la administracion de la segunda dosis
en forma conjunta con la vacuna triple viral aumenta-
ria la respuesta inmune.®

Situacion en Europa

En el Reino Unido, la vacunacion anti varicela no esta
recomendada de rutina para todos los ninos, y solo se
indica en individuos susceptibles mayores de 12 anos
y en menores de 12 anos que son contactos de perso-
nas con alto riesgo (inmunocomprometidos). Los tra-
bajadores de la salud no inmunes deben ser también
vacunados.'® Los estudios que ofrecen informacion
epidemioldgica sobre varicela en Europa presentan
diferencias metodolégicos que dificultan su compa-
raciéon. La mayoria han sido llevados a cabo en hos-
pitales, por lo que se cuenta con escasa informacion
sobre la incidencia en la poblacion ambulatoria. En
muchos paises europeos, el verdadero impacto de la
varicela no puede ser determinado porque no es una
enfermedad de notificacién obligatoria. Por seropreva-
lencia, se puede decir que en Europa la varicela es
una enfermedad de la ninez, con rapida adquisicion
de anticuerpos en edades tempranas de la vida. Para
la adolescencia, la mayoria son seropositivos.” Sin em-
bargo, parecen observase diferencias regionales con
menor seroprevalencia en los paises del sur con res-
pecto a los de Europa del norte y central. Por ejemplo,
Reino unido y Bélgica, presentan una seroprevalencia
en ninos menores de 4 anos mayor que en otras par-
tes de Europa.

La tasa de hospitalizacion por varicela en Europa varia
entre 1.3 y 4.5 cada 100.000 habitantes/ano y entre
12.9 y 28.0 por cada 100.000 menores de 16 anos/
ano, con una duracién promedio de la estancia hos-
pitalaria de entre 3 y 8 dias. La mayor parte de las
hospitalizaciones y las complicaciones asociadas a
varicela se produjeron en ninos inmunolégicamente
competentes sin condiciones médicas subyacentes.
De las 13 muertes relacionadas a varicela registradas
en Inglaterra, Escocia y Gales en ninos entre 9 meses
y 9 anos entre el 2006 y el 2007, 12 ocurrieron en
ninos inmunolégicamente sanos, 8 ninos fallecieron
luego de un deterioro catastréfico en menos de 24hs,
de los cuales en 5 se confirmé sepsis por Estreptococo
grupo A y en 2 por Estafiloco Dorado. Otras compli-
caciones potencialmente mortales detectadas fueron
neumonia y miocarditis. En adultos, al igual que lo ob-

servado en ninos, la mayoria de las muertes se dio en
inmunocompetentes.’

Respecto de la vacunacion, Alemania tiene la mayor
experiencia de Europa. Desde 2006, la vacuna com-
binada MMRV (triple viral y varicela) fue incluida en
el calendario de vacunacion infantil (le sacaria “de di-
cho pais”). Segln los datos del sistema de vigilancia
centinela, se observé que entre abril del 2005 y abril-
septiembre del 2007 los casos reportados por médico
disminuyeron de 17 a 9, en correspondencia con el in-
cremento de la dosis de vacuna administradas de 32
a 62 por médico. También, se observé un decremento
en las complicaciones relacionadas con varicela. Esta
reduccion se observd en todas las edades, pero fue
mas pronunciada en los nifos entre 1y 2 anos.”

El consenso del Working Against Varicella in Europe
group del ano 2004 recomienda la vacunacion para
todos los ninos entre 12 y 18 meses de edad y en ma-
yores susceptibles, si altas tasas de cobertura pueden
ser alcanzadas. Sin embargo, a pesar de las recomen-
daciones de la OMS y de la evidencia de los paises que
implementaron la vacunacién universal para varicela,
muchos paises europeos (a excepcion, de Alemania y
Grecia) han dilatado y pospuesto la discusion sobre su
inclusion en el calendario basico infantil, prefiriendo
vacunar a poblaciones de alto riesgo o no vacunar.”

Situacion en Argentina

En Argentina, es una enfermedad endemo epidémica
con oscilaciones estacionales con picos de incidencia
a finales del invierno y principios de la primavera. No
se cuenta con un sistema de vigilancia epidemiolégica
de varicela que pueda ofrecer datos precisos y confia-
bles, ya que no se trata de una enfermedad de notifi-
cacién obligatoria. Se estima que ocurren alrededor
de 350 a 400 mil casos anuales, con mayor incidencia
en la poblacion de ninos que asisten a jardines mater-
nales y escuelas de doble escolaridad. Con un registro
de 15-20 fallecimientos por afo. Se observé una tasa
de hospitalizaciones de 1 a 2 casos cada 1.000 en-
fermos adultos y una letalidad de 1/100.000. En el
Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica de La Plata se
recibieron en 9 anos a 932 ninos ambulatorios y 1396
internados. En el Hospital de Ninos Ricardo Gutierrez,
se registraron entre 1993 y 2003, 172 pacientes in-
ternados en la unidad de Infectologia y menos de la
tercera parte presentaba una enfermedad de base
subyacente.

El Hospital de Ninos V. J. Vilela de la ciudad de Rosario
informa que entre julio 2003 y agosto 2004, hubo 99
internaciones por varicela, de las que solo el 20% te-
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nia patologia de base y el 66% presentd complicacio-
nes cutaneas. En Mendoza, el Hospital E. Notti, evalud
entre el 2002 y 2008, 3805 casos de varicela, con un
7,2% de casos que requirieron internacion por compli-
caciones. En el Hospital Juan Pablo Il de Corrientes se
registraron en el ano 2007, 501 casos de varicela, de
los cuales 5% fueron internados.

Aunque estos nimeros de epidemiologias locales de
pacientes hospitalizados no representan la incidencia
real de varicela en nuestro pais, muestran posible-
mente una enfermedad con alta incidencia, elevada
contagiosidad, no condicionada por factores sociales
0 ambientales.

En Latinoamérica, el Ginico pais que incorpor6 la vacu-
na anti varicela a su Calendario nacional ha sido Uru-
guay, con un esquema de dosis (nica al ano de edad y
con altas coberturas de vacunacién. La vacuna ha de-
mostrado alta efectividad disminuyendo la incidencia
en todos los grupos etarios y sin evidenciar aumento
de casos en adultos jovenes.*

En un estudio colaborativo de seroprevalencia realiza-
do en los Hospitales Garrahan y Gutierrez de Buenos
Aires, e Infantil de Cérdoba con 1518 pacientes inclui-
dos la prevalencia estuvo relacionada con la edad:
52% en el grupo de 1-5 anos y del 84% en el grupo
de 31-40 anos. Los datos de este trabajo senalan que
podria existir un 15-25% de individuos susceptibles de
varicela mayores de 15 anos.!

Incidencia de Herpes zoster

Una preocupacion importante es que la vacunacion
aumente el riesgo de padecer herpes zoster (HZ). A
largo plazo, se especula que la incidencia de HZ va a
disminuir a medida que envejezcan los ninos vacuna-
dos debido a que existen menor tendencia a la reac-
tivacion del virus atenuado de la vacuna en compara-
cion con el virus natural (“wild-type virus”).®

En un estudio del ano 2006, se observo que en Es-
tados Unidos durante los anos en que se evidencio
disminucion en la incidencia de varicela (a partir del
ano 1999), la incidencia de HZ se mantuvo estable,
concluyen los autores del mismo que la disminucion
de la incidencia anual de varicela provocada por la
introduccion de la vacuna no generé aumento de los
casos de HZ.** Otro estudio publicado en 2011, que
evalla la incidencia de HZ en Estados Unidos entre
1993y 2006, mostré un aumento de la incidencia en
todas las franjas etarias, especialmente en el perio-
do comprendido entre 1993 y 1996. Sin embargo, la
incidencia no varid en relacion a la cobertura de va-
cunacioén anti varicela no encontrandose evidencia

para adjudicar este aumento al programa de vacuna-
cion universal contra varicela.'® TeGricamente, la vacu-
nacién para varicela universal tendria el potencial de
reducir la incidencia de HZ. Sin embargo, en Estados
Unidos no existe evidencia contundente para sostener
dicha afirmacién.®

En dos estudios de tendencias en la incidencia de HZ
en la era post vacunacion, los hallazgos son conflicti-
VOS: uno sostiene que la incidencia permanece esta-
ble y otro hall6 tasas de aumento de la incidencia
de HZ.1®

Reflexiones Finales

Existe actualmente vasta evidencia del efecto benefi-
cioso de la vacunacién universal contra la varicela en
la infancia respecto de la incidencia de la enfermedad,
la frecuencia de complicaciones, hospitalizaciones y
muertes. Sociedades de expertos internacionales, or-
ganismos oficiales de Estados Unidos y Canada, entre
otros, y la OMS recomiendan la inclusion en el calen-
dario basico de inmunizacion infantil de la vacuna anti
varicela en paises donde se pueda asegurar una am-
plia cobertura poblacional. En consecuencia, es nece-
sario que exista un compromiso politico que fomente
la continuidad y sustentabilidad en la provision y dis-
tribucion de las vacunas si se define la incorporacion
de la vacuna al calendario nacional, es mas, se debe-
rian planificar estratégicamente los dispositivos que
aseguren la accesibilidad a esta tecnologia de toda la
poblacién, es decir, pensar la llegada a los servicios
de salud de toda la poblacién infantil, independiente-
mente de la pertenencia al sistema plblico o privado.
La recomendacién de la OMS finaliza con la frase “si
se puede asegurar una amplia cobertura” ya que la
implementacion universal de la vacuna con bajas ta-
sas de cobertura poblacional, dejando colectivos de
ninos sin inmunizar, podria conducir al no deseable
escenario de un aumento del nimero de individuos
susceptibles de mayor edad, en quienes la infeccion
por el virus nativo implica mayores riesgos que en la
infancia. Teniendo en cuenta que se trata de una en-
fermedad con una elevada tasa de ataques secunda-
rios en convivientes y con una alta contagiosidad en
adultos susceptibles, la decision de implementar la
inmunizacién universal sin las condiciones suficientes
para lograr tasas de cobertura amplias debe ser cui-
dadosamente consideradas.

Cuando se evalla la introduccién de la vacuna en el
calendario nacional es importante recordar que la es-
trategia de dos dosis ofrece la posibilidad de alcanzar
mayores niveles de anticuerpos con menor nimero de
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personas susceptibles, reduccion de los casos de re-
currencias de varicela en vacunados y disminucién en
los brotes en ninos en edad escolar.

Una consideracion especial debe tenerse respecto del
manejo de los casos de varicela, si bien no contamos
con datos confiables y fidedignos sobre la epidemio-
logia de la varicela en nuestro pais, siempre debe
tenerse en cuenta la posible existencia de individuos
susceptibles entre los convivientes de un caso sospe-
choso o confirmado, alin més, sabiendo que los casos
secundarios y, en la adultez, suelen presentar mayor
severidad. Por ende, la evaluacion de cada caso de un
nino con varicela debe incluir a todos los contactos,
con especial énfasis en el antecedente de haber pade-
cido la enfermedad o haber sido vacunado.

Dr. Lucas F de Candia:
lucasdecandia@gmail.com
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