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Resumen

Introduccion: La varicela es una enfermedad inmunoprevenible
que afecta principalmente a la poblacion infantil. La vacunacion es la
medida mas costo-efectiva para prevenir la enfermedad y sus posibles
complicaciones. Objetivo. Estimar la efectividad de la primera dosis
de la vacuna contra la varicela en poblacién infantil nacida a partir
de 2014. Materiales y Métodos: Estudio observacional retrospectivo
realizado a partir de la revision de fuentes oficiales en salud del
periodo comprendido entre 2014- 2021. La efectividad de la vacuna
se estim6 mediante el método screening, comparando la proporcion
de casos vacunados (PCV) con la proporcion de poblacion infantil
vacunada (PPV). Para el andlisis de supervivencia se elaboraron cur-
vas de Kaplan-Meier. Resultados: La efectividad de la vacuna (EV)
fue de 63,5% (IC95%, 53,9-70,8). En el grupo de nifios vacunados,
la mediana de supervivencia hasta la manifestacion de la enfermedad
fue 162 dias (1C95%, 146-176), mientras que en los no vacunados
fue 47 dias (1C95%, 32-116). Conclusion: Estos hallazgos respaldan
la efectividad de la primera dosis de la vacuna contra la varicela en
condiciones reales, demostrando su impacto positivo en la reduccion
de la propagacion del virus y abordando aspectos fundamentales como
la necesidad de la dosis de refuerzo.
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Abstract

Background: Varicella is an immunopreventable disease that
mainly affects children. Vaccination is the most cost-effective measure
to prevent the disease and its possible complications. Aim: To estimate
the effectiveness of the first dose of varicella vaccine in infant popu-
lation born after 2014. Methods: Retrospective observational study
conducted from the review of official health sources for the period
2014-2021. Vaccine effectiveness was estimated using the screening
method, comparing the proportion of vaccinated cases (PCV) with the
proportion of the vaccinated child population (PPV). Kaplan-Meier
curves were used for survival analysis. Results: Vaccine effectiveness
(VE) was 63.5% (95%CI 53.9-70.8). In the vaccinated group of chil-
dren, the median survival to disease manifestation was 162 days (95%
CI, 146-176), while in the unvaccinated it was 47 days (95%CI, 32-
116). Conclusions: These findings support the effectiveness of the first
dose of varicella vaccine under real-world conditions, demonstrating
its positive impact on reducing the spread of the virus and addressing
key issues such as the need for booster doses.

Keywords: vaccination; breakthrough varicella; vaccine effective-
ness; varicella vaccine; screening method.
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Introduccion

La varicela es una enfermedad inmunoprevenible cau-
sada por el virus varicela-zoster (VVZ). Esta enfermedad
afecta principalmente a poblacion infantil y se caracteriza
por la aparicion de lesiones vesiculares que se localizan
principalmente en la cabeza, la cara y el tronco, y que
generalmente se extienden al resto del cuerpo'. Altamente
contagiosa, se propaga facilmente de persona a persona.
Aunque habitualmente es benigna y las complicaciones
son poco frecuentes, cuando estas ocurren pueden resultar
en procesos graves, afectando especialmente a personas
inmunocomprometidas, mujeres embarazadas y nifios en
su primer afio de vidaZ?.

Antes de que la vacuna estuviera disponible, cada afio
en Estados Unidos de América (E.U.A.), aproximadamen-
te 4 millones de personas, en su mayoria niflos, contraian
la varicela. De estos, 10.500 eran hospitalizados y entre
100 y 150 fallecian®*. En Colombia, segtin el Sistema de
Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA), se notificaban
anualmente alrededor de 25.000 casos de varicela en niflos
de uno a cuatro afios, con tasas de incidencia de hasta de
600,1 casos por cada 100.000 menores de cinco afos’.
En el Departamento de Casanare, la tasa de incidencia
de varicela oscilaba entre 290,0 y 364,6 casos por cada
100.000 menores de cinco afios®.

A partir de 1987, Japén se convirtié en uno de los
primeros paises en aprobar la vacuna viva atenuada
contra la varicela para personas inmunocompetentes.
En 1995, E.U.A. fue el primer pais de las Américas en
incorporar la vacuna contra la varicela en los programas
de inmunizacion para uso rutinario en nifios y adultos
susceptibles. Desde entonces, esta vacuna se ha incluido
progresivamente en los programas de vacunacion infantil
en diferentes paises alrededor del mundo’. En Colombia,
mediante la circular externa 0027 del 22 de junio de 2015,
el Ministerio de Salud y Proteccion Social incorporo la
vacuna contra la varicela al esquema nacional de vacu-
nacion®.

Actualmente, en el mundo existen tres vacunas
disponibles que han demostrado ser seguras y eficaces:
Varivax™ (Merck), Varilrix™ (GlaxoSmithKline) y
OKA/RIT™ (Biken y Takeda)’. En Colombia, la vacuna
autorizada por el Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (Invima) es Varivax™, una
vacuna de virus vivos atenuados contra la varicela'”.
Ensayos clinicos han demostrado que estas vacunas tienen
una eficacia de 70-90% para prevenir cualquier forma de
varicela y de 90-100% para prevenir la enfermedad grave,
la hospitalizacion y la muerte'"'2.

Considerando que la vacunacion es la medida mas
costo-efectiva para prevenir la varicela y sus complica-
ciones, los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) de Atlanta, E.U.A., recomiendan

dos dosis de la vacuna contra la varicela: la primera
dosis entre los 12 y 15 meses de edad, y un refuerzo
entre los 4 y 6 afios'. Aunque se desconoce exactamente
cuanto tiempo una persona vacunada esta protegida, la
primera dosis confiere una proteccion media de 82% y
dos dosis una proteccion de 92% contra cualquier forma
de varicela'.

Aunque la mayoria de las personas vacunadas desa-
rrollan inmunidad protectora frente a la enfermedad, en
algunos casos la vacuna no proporciona una proteccion
completa, y el riesgo de contraer varicela estando
vacunado puede ser de 10-15%. Esto implica que si la
varicela aparece durante las seis semanas siguientes a la
administracion de la vacuna, lo mas probable es que se
relacione con una infeccion debida al virus salvaje o al
virus vacunal. Sin embargo, si la varicela aparece después
de 42 dias de haber recibido la vacuna, se conoce como
“varicella breakthrough” (varicela en persona vacunada)
y se considera un fracaso vacunal primario’’.

Teniendo en cuenta que en Colombia la administracién
de la vacuna se inicio el 1 de julio de 2015 y se aplic ala
cohorte de ninos nacidos a partir del 1 de julio de 2014, el
objetivo de esta investigacion fue estimar la efectividad de
la primera dosis de la vacuna contra la varicela y realizar
un analisis de supervivencia para comparar el tiempo
transcurrido hasta la manifestacion de la enfermedad entre
los nifios vacunados y no vacunados.

Métodos

Estudio observacional retrospectivo, realizado a partir
de la revision de fuentes de informacion secundarias de
casos de varicela notificados al SIVIGILA y de la informa-
cion sobre vacunas registradas en el aplicativo PATWEB
2.0 del Ministerio de Salud y Proteccion Social durante
el periodo comprendido entre 2014 y 2020.

El proceso de depuracion y consolidacion de la base
de datos de los casos de varicela se ilustra en la Figura 1.
La base de datos resultante fue cruzada con la descarga
de archivos por FTP del Ministerio de Salud y Proteccion
Social del PAIWEB, consultada el 28 de julio de 2023,
utilizando como clave primaria la variable identificacion.

Se establecio como criterio de inclusion los casos
de varicela confirmados por clinica y notificados al
SIVIGILA durante el periodo 2015-2021, de poblacion
de 1 a S afios procedente del Departamento de Casanare,
que pertenecian a la cohorte de nacidos a partir del 01
de julio de 2014, y como criterios de exclusion, en el
grupo de nifios vacunados, los casos de varicela que se
presentaran durante los primeros 42 dias después de la
administracion de la vacuna, y en el grupo de niflos no
vacunados, los casos de varicela procedentes de poblacion
migrante irregular o de otros departamentos.
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Después de la depuracion de la base de datos y la apli-
cacion de los criterios de seleccion, fueron incluidos en el
estudio 473 registros de varicela entre poblacion infantil
vacunada y no vacunada. Las variables consideradas para
el analisis comprendieron la edad, género, area de proce-
dencia, pertenencia étnica, estado de vacunacion, cohorte
de nacimiento y tiempo en manifestarse los sintomas.

Anadlisis estadistico

Los datos fueron procesados en el software estadistico
R version 4.2.2 de libre acceso (R Development Core
Team, 2022) utilizando las librerias “stats” para modelos
lineales y “survival” para el analisis de supervivencia.

Inicialmente se realizé un analisis descriptivo, indi-
cando frecuencias y porcentajes de las variables incluidas
en el estudio.

Meétodo de screening
La efectividad de la vacuna se estimo por cohorte de
nacimiento mediante el método de screening propuesto
por Farrintong!®!’, comparando la proporcion de casos
de varicela en nifios que habian recibido la vacuna y la
proporcion de la poblacion infantil vacunada derivada de
las coberturas de vacunacion del Programa Ampliado de
Inmunizacion de la Secretaria de Salud Departamental

de Casanare.
PCV

EV= 1- +
(1-PCV)

(1-PPV)
PPV

donde, EV representa la efectividad de la vacuna, PCV
la proporcion de casos en vacunados y PPV la proporcion
de poblacion vacunada. La efectividad de la vacuna se
expresd como un porcentaje al multiplicar el resultado
obtenido por 100.

Para obtener las estimaciones ajustadas de la EV y su
correspondiente intervalo de confianza al 95%, se realizo
una regresion logistica binomial, considerando los casos
de varicela como variable respuesta, codificada como
1 = vacunado y 0 = no vacunado, y el log-odds de las
coberturas de vacunacion como variable offset. De esta
manera, se formuld el siguiente modelo lineal'®:

P PPV
Ih—————= f+ Ip—————
" Byt I = ppy)

(1I-P)
En esta ecuacion, P representa la probabilidad de que
los nifios vacunados adquieran varicela, PPV la cobertura
de vacunacion emparejada por cohorte de nacimiento y el
término B denota el intercepto. A partir de los resultados
obtenidos y los errores estandar de las estimaciones,
se procedid a calcular la efectividad de la vacuna y los
intervalos de confianza sin considerar ninguna variable
explicativa en el modelo. Para ello se emple¢ la siguiente
expresion: EV = | —exp(ﬁ”) .
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n= 3497
Casos de varicela notificados al
SIVIGILA desde la introduccion
de la vacuna

2982 registros excluidos, razones:

Cohorte de nacimiento (n=2705)

Poblacion menor de 1 afio (n=209)

Notificados por otres departamentos (n=60)
Casos notificados por nexo epidemiolégico (n=8)

35.536
Registros de vacunacion en
PAIWEB
Varicela 17 dosis

Cruce base
n=515 de datos
Casos de varicela en poblacién de
la cohorte de nacidos entre el
01/07/2014 al 31/12/2020
42 registros excluidos, razones:
Poblacién migrante irregular (n=2) —]
Casos de varicela notificados en los primeros
42 dias después de la vacunacion (n=40)

473
Casos de varicela

382 91
Vacunados No vacunados

Figura 1. Flujorama del proceso de preparacion de la base de datos.

Analisis de supervivencia

Se realizo un analisis de supervivencia para evaluar el
tiempo hasta la ocurrencia de varicela. Por consiguiente,
resultd crucial establecer tiempos iniciales equivalentes
en términos de edad y elegibilidad para la vacunacion. El
tiempo inicial para el grupo vacunado correspondi6 a la
fecha de administracion de la primera dosis de la vacuna
contra la varicela, que segln el calendario nacional de
vacunacion de Colombia, se realiza a los 12 meses de
edad. Para el grupo no vacunado, el punto de inicio tam-
bién se establecio a los 12 meses de edad, coincidiendo
con su elegibilidad para la vacunacion segun el mismo
calendario.

Este disefio asegurd que ambos grupos comenzaran el
seguimiento a la misma edad, proporcionando una base
equitativa para la comparacion. Ademas, al obtener la in-
formacion sobre los casos de varicela del sistema nacional
de vigilancia, se garantiz6 la completa documentacion de
los eventos. Esto elimino la posibilidad de censura debido
a eventos no registrados o incompletos.

Para estimar la funcion de supervivencia, se utilizo el
método no paramétrico de Kaplan-Meier. Se verificaron
los supuestos requeridos, incluyendo la independencia y
homogeneidad de riesgos dentro de cada grupo. Posterior-
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mente, se compararon los tiempos hasta la manifestacion
de la enfermedad utilizando el test de Log-Rank, con un
nivel de significancia establecido en p < 0,05.

Aspectos éticos
Segun las normas cientificas, técnicas y administrativas
para la investigacion de salud en Colombia, el estudio se

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion infantil estudiada. Casanare, Colombia

Caracteristicas

Edad (anos)
1

u b W N

Género
Femenino
Masculino

Area de procedencia
Cabecera municipal
Centro poblado
Rural disperso

Pertenencia étnica
Indigena
ROM#
Afrocolombiano
Otros*

Casos de varicela en poblacién

Vacunada n (%) No vacunada n (%)
220 (57,6) 59 (64,8)
103 (27,0) 17 (18,7)

31(8,1) 9(9,9)
24 (6,3) 4 (4,4)
4(1,0) 2(2,2)
180 (47,1) 46 (50,5)
202 (52,9) 45 (49,5)
320 (83,8) 71 (78,0)
12 (3,1) 4(4,4)
50 (13,1) 16 (17,6)
6(1,6) 3(3.3)
3(0,8) =
2 (0,5) -
371 (97,1) 88 (96,7)

El &rea de procedencia corresponde al lugar geogréfico donde posiblemente el nifo/a adquirié el
virus. La pertenencia étnica se registra con base a la informacién suministrada por los familiares
o cuidadores del nifio/a, y no de acuerdo a la percepcién de quien diligencia la ficha epidemio-
l6gica. fLa categorfa ROM también conocida como pueblo gitano o romani. *Otros agrupa a
la poblacién infantil cuya pertenencia étnica o racial no se encuentra especificada de manera
individual en la ficha de notificacion individual del subsistema de informacion SIVIGILA.

clasific6 como una investigacion sin riesgo, y aunque fue
autorizado por la Secretaria de Salud Departamental de
Casanare, no requirié aprobacion por un Comité de Etica
en Investigacion, dado que la consulta de informacion se
realizd mediante métodos de investigacion documental
retrospectivo y se garantizd la confidencialidad en la
divulgacion de los datos.

Resultados

Durante el periodo comprendido entre 2015 y 2021,
se notificaron al sistema de informacion en salud ptblica,
un total de 3.497 casos de varicela en poblacion general.
Sin embargo, en el contexto de esta investigacion, se
analizaron 473 registros de varicela correspondientes a la
cohorte de nifios nacidos a partir del 01 de julio de 2014,
de los cuales 80,8% (n = 382) correspondian a casos de
varicela en poblacion infantil vacunada, mientras que el
restante 19,2% (n=91) a casos de varicela en poblacion
infantil no vacunada.

A continuacion, en la Tabla 1, se muestran las
caracteristicas de la poblacion incluida en el estudio.
Obsérvese que mas de 80% de los casos de varicela, tanto
en vacunados como en no vacunados, se presentaron en
las edades de 1 y 2 afios. En cuanto al género, se observo
una diferencia minima entre ambos sexos. El area de
ocurrencia de la mayoria de casos de varicela fue el
perimetro urbano de las cabeceras municipales y segin
lo que manifestaron los familiares, alrededor de 3% de
los nifios que se enfermaron de varicela pertenecian a un
grupo étnico.

En la Tabla 2, se aprecia por cohorte de nacimiento el
numero de casos de varicela y, especificamente, cuantos
de estos correspondian a poblacion infantil vacunada.
Durante el primer afio después de la incorporacion de la

Tabla 2. Efectividad de la primera dosis de la vacuna para la prevencion de varicela en la cohorte de nacidos a partir del 01 de julio de 2014. Casanare,

Colombia

Cohorte de Casos de varicela Numero de casos PCV PPV VE % 1C95%

nacimiento vacunados
2014 69 51 0,739 0,850 50,0 12,1-70,2
2015 86 72 0,837 0,918 54,1 15,1-73,2
2016 90 70 0,778 0,881 52,7 20,3-70,6
2017 101 83 0,822 0,921 60,4 32,1-75,6
2018 73 65 0,890 0,967 72,3 37,3-859
2019 32 25 0,781 0,946 79,6 48,9-90,7
2020 22 16 0,727 0,955 87,4 65,0 - 94,8

PCV = Proporcion de casos de varicela en poblacién infantil vacunada; PPV = Proporcion de poblacién infantil vacunada correspondiente a las coberturas de vacunacion

2015 a 2021; VE = Efectividad de la vacuna.
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vacuna al esquema nacional de vacunacion, se evidencio
la efectividad mas baja; en este periodo, la efectividad de
la primera dosis para prevenir la varicela fue de 50,0%
(IC95% 12,1-70,2). A partir de entonces, se observod
un incremento gradual con fluctuaciones, alcanzando
su punto maximo en el ultimo afio del estudio, con una
efectividad de 87,4% (IC95% 65,0-94,8).

Asimismo, se observo que, para las siete cohortes de
nacimiento incluidas en el estudio, el valor promedio de
la efectividad para la primera dosis de la vacuna contra
la varicela ajustada por el modelo fue de 63,5% (IC95%
53,9-70,8).

Adicionalmente, usando el método de Kaplan-Meier,
se evaluo el periodo transcurrido desde la administracion
oportuna de la vacuna hasta la aparicion de la varicela
en niflos de un afno de edad; los resultados obtenidos
revelaron una mediana de supervivencia de 162 dias
(IC95%, 146-176). Mientras que, en el grupo de nifios no
vacunados, se evidencid que al cumplir los 12 meses de

edad y ser elegibles para recibir la vacuna, la mediana de
supervivencia, es decir el tiempo hasta adquirir la varicela
fue de 47 dias (IC95%, 32-116).

Por otro lado, cuando se compararon las curvas de
supervivencia para cada categoria utilizando el método del
log-rank, se observaron diferencias significativas (valor
p=0,00045) en el periodo en el que los nifios de 12 meses
vacunados desarrollaron la varicela en comparacion con
los nifios de la misma edad que no recibieron la vacuna.
(Figura 2).

Discusion

La evaluacion de la efectividad de la primera dosis
de la vacuna contra la varicela en condiciones reales ha
proporcionado informacion valiosa que revela que, desde
el momento en que la vacuna se incorpor6 al Programa
Ampliado de Inmunizaciones, ha tenido un efecto positivo
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Figura 2. Gréficas de Kaplan-Meier, (A) Nifios no vacunados, (B) Nifios vacunados, (C) Comparacién de las curvas de supervivencia entre el grupo de nifios no vacunados

y vacunados mediante el método del Log-Rank.
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al reducir la propagacion del virus, resaltando que, aunque
pueden ocurrir casos de varicela en nifios vacunados, la
vacuna continua siendo eficaz en disminuir la incidencia
de la enfermedad en poblacion infantil.

Seglin las estimaciones obtenidas en nuestro estudio,
se determiné que la efectividad de la primera dosis de la
vacuna contra la varicela en las siete cohortes estudiadas
fue 63,5% (1C95% 53,9-70,8). En contraste, investigacio-
nes anteriores realizadas en E.U.A. (2004), Italia (2015),
Espafia (2018), Hong Kong y China (2019), han reportado
diferentes resultados en relacion con la efectividad de
la vacuna, registrando valores que oscilan entre 69,4 y
93,1%'822,

El método de screening utilizado se caracterizd por
la seleccion de casos confirmados por clinica y la com-
paracion de los antecedentes de vacunacion entre los
casos identificados y la poblacion infantil de referencia.
Por consiguiente, es importante abordar con precaucion
las comparaciones directas entre estudios, dado que los
diferentes disefios epidemiologicos y las condiciones
especificas de cada investigacion pueden incidir en la
interpretacion de los resultados'®>2,

De acuerdo con las pautas establecidas por los CDC
de Atlanta, que recomiendan la aplicacion de dos dosis de
la vacuna contra la varicela, la primera entre los 12 y 15
meses, seguida de un refuerzo entre los 4 y 6 afios', este
estudio reveld que, a pesar de haber alcanzado coberturas
optimas de vacunacion contra el virus de la varicela, se
observo en el grupo de niflos vacunados que, en algunos
casos, la administracion de la primera dosis se efectud
después del primer ano de vida.

Aunque en nuestro estudio se observd una proporcion
superior de casos de varicela en nifios vacunados (PCV)
en comparacion con los no vacunados, este resultado
difiere de lo informado por Pieri- Luca y cols., quienes
reportaron una proporcion de varicella breakthrough
entre los casos notificados de 26,6%'®; sin embargo, es
necesario aclarar que, al analizar las coberturas de vacu-
nacién por cada cohorte de nacimiento, se evidencié una
disminucion en la incidencia de varicela, hallazgo que
coincide con lo sefialado por la Asociacion Espafiola de
Vacunologia, que sostiene que la vacuna ha reducido la
incidencia de la varicela en 70% en todos los grupos de
edad, especialmente en la poblacion infantil, cuando se
alcanzan coberturas de 80%%.

Si bien es cierto, la literatura cientifica actual sefala
que las personas que han sido vacunadas y contraen la
enfermedad tienden a experimentar sintomas mas leves en
comparacion con aquellas que no han sido vacunadas®?,
en el marco de esta investigacion, la ausencia de infor-
macion complementaria en las fichas de notificacion del
subsistema de informacioén SIVIGILA impidi6 determinar
la cuantificacion de las erupciones cutaneas y la manifes-
tacion especifica de los sintomas entre ambos grupos. Sin

embargo, a pesar de estas limitaciones, los resultados del
estudio indicaron que la mitad de los nifios no vacunados
incluidos en el estudio desarrollaron varicela en los pri-
meros 47 dias después de cumplir un afio de edad.

Asimismo, para entender la secuencia temporal desde
la administracion de la vacuna hasta la manifestacion de
la enfermedad, el analisis de supervivencia reveld que, al
cabo de 162 dias (5,4 meses) después de la vacunacion,
50% de los nifios que recibieron oportunamente la primera
dosis de la vacuna desarrollaron la enfermedad, contra-
rio a lo informado por otros autores quienes reportaron
una mediana de tiempo entre la vacunacion y la aparicion
de los sintomas de 15 y 25 meses'®%,

Después de establecer el tiempo inicial de seguimiento
para los grupos (vacunados y no vacunados) y comparar
las curvas de supervivencia mediante el método de
log-rank, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el tiempo de manifestacion de la varicela.
Esta informacion reviste gran importancia al momento
de profundizar en la comprension de la efectividad de la
vacuna y su impacto en la poblacion infantil, ya que brinda
una vision mas completa de como la vacuna protege a los
nifios a lo largo del tiempo y como influye en la dinamica
de la enfermedad en esta poblacion.

Cabe mencionar que, entre las ventajas de esta investi-
gacion fue el aprovechamiento de los registros disponibles
en las fuentes oficiales de informacién en salud, lo cual no
solo simplificé la recoleccion de datos, sino que también
posibilitd llevar a cabo un seguimiento continuo de la
efectividad de la vacuna en condiciones del entorno real
de la poblacion.

Sin embargo, las posibles limitaciones se centran
principalmente en situaciones en las cuales la varicela ha
sido confirmada clinicamente, dado que es plausible que
cuadros clinicos con caracteristicas similares ingresen al
sistema de vigilancia epidemioldgica sin estar relaciona-
dos con el virus de la varicela. También, es importante
considerar la posibilidad de rezagos en la actualizacion
de la informacion sobre vacunacion en las plataformas de
consulta o registros digitales.

Para avanzar en el andlisis y obtener una comprension
integral de la efectividad de la vacuna, es aconsejable con-
tinuar con el desarrollo de esta investigacion, evaluando
especialmente la efectividad de la dosis de refuerzo en
la cohorte de nifos y nifias que empiezan a cumplir los 5
aflos a partir del 01 de julio de 2019.

Conclusiones

Este analisis no solo proporciona las bases para mo-
nitorear la efectividad de la vacuna en condiciones del
entorno real de la poblacion, sino que también orienta la

formulacion de estrategias de inmunizacion, abordando
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aspectos fundamentales como la necesidad de la dosis de
refuerzo, la duracion de la proteccion y la preparacion de
respuestas frente a las necesidades de la poblacion infantil
en la prevencion de enfermedades inmunoprevenibles y

su importancia en el &mbito de la salud publica.
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