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Resumen

En este articulo, los autores revisan las evidencias actuales sobre ciertas observaciones epidemioldgicas publicadas
recientemente. En la publicacién mencionada, el investigador argumenta que la vacunacién universal contra la varicela
no reduce el impacto de la enfermedad e incrementa el riesgo a largo plazo de glioma al evitar la infeccion natural con
el virus de la varicela zoster. El andlisis de las evidencias muestra que la vacunacion universal reduce la morbilidad, la
mortalidad y la tasa de hospitalizaciones relacionadas con la varicela. Mas aun, y en contraste con lo sugerido, los datos
demuestran que la vacunacion universal induce un efecto rebafo.

Por otro lado, la informacion cientifica disponible sugiere que la asociacién entre infeccion natural con virus de varicela
zdster y un riesgo mas bajo de padecer glioma es muy débil y no muestra causalidad. En este contexto deberia consi-
derarse que cualquier nivel de proteccién contra el glioma conferido por la infeccién natural es ampliamente superado
por el impacto sobre la morbilidad y mortalidad causado por la varicela.

Abstract

In this article, the authors reviewed the current evidences for certain epidemiological observations published recently.

In the mentioned publication, the investigator claims that universal varicella vaccination does not reduce varicella burden and
increases the long term risk of glioma by preventing natural infection with varicella zoster virus. The analysis of the evidences
shows that universal vaccination reduces morbidity, mortality, and hospitalization related to varicella. In contrast to investiga-
tor’s claim, moreover, the data demonstrate that universal vaccination does induce a herd effect.

On the other hand, the available scientific information suggests that the association between natural infection with varicella
zoster virus and lower risk of glioma is very weak and does not show causality. In this context one should entertain the idea of
any level of protection against glioma provided by natural infection with varicella zoster virus can be far outweighed by the
impact on morbidity and mortality caused by chickenpox.
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Una publicacién reciente de Internet titulada “Si ha pasado la
varicela tiene menor probabilidad de padecer glioma” ha sido
difundida en una lista de medicina familiar'.

La sintesis de dicha publicacién concluye que la aplicacion de
la vacuna contra la varicela deberia reservarse a nifios de 12
afos que no hayan padecido la enfermedad y que el pade-
cimiento de varicela en la infancia es un cuadro leve que pro-
tege de por vida contra nuevos episodios evitando padecerla
en edades mas tardias o en el embarazo y, a su vez, reducien-
do las posibilidades de padecer gliomas cerebrales'.

De esto se desprenderia, como propone la publicacién, que la
vacunacion contra la varicela deberia excluirse del calendario
obligatorio de vacunacion y que esta exclusion, aplicando la
vacuna en forma selectiva, disminuiria el riesgo de padecer
gliomas cerebrales. Segun el articulo, en Espana, en los ahos
2004 a 2006 se produjo solo una muerte en menores de 24 afos
mientras que ocurrieron 35 decesos en mayores de esa edad,
remarcando que la varicela es especialmente grave en la mujer
embarazada. El articulo remarca ademas que haber padecido
la varicela deja una inmunidad permanente por lo que la enfer-
medad se padece una vez en la vida, que el virus persiste toda
la vida en los ganglios sensitivos dorsales, pudiendo reacti-
varse en forma de herpes zoster (HZ), que luego de 40 afios de
experiencia de vacunacion anti varicela en Espafa los resulta-
dos no fueron convincentes respecto a su impacto en la morbi-
lidad, que la vacuna se registr6 en Espana para su uso exclu-
sivo en pacientes de alto riesgo en 1997, que en 2005 se
recomendd su inclusién en el calendario de vacunacion para
ninos de 12 afos que no hubieran padecido la enfermedad,
que el Ministerio de Salud cambid su criterio en la primavera de
2015 bajo la presion de algunos pediatras y de la Asociacion
Espafola de Pediatria y que si bien ciertas autoridades sani-
tarias se opusieron a este cambio de vacunacién selectiva a
vacunacion universal, el negocio triunfo contra la ciencia
prevaleciendo la conducta de vacunar mal (vacunacion univer-
sal) sobre la vacunacion selectiva. Mas adelante, esta publi-
cacion manifiesta que el debate es importante dado que sien-
do una vacuna eficaz y necesaria el error en su administracion
(en forma universal) puede conllevar dafos a la poblacién y a
la salud publica entre los que se contaria un incremento a largo

plazo de la incidencia de gliomas cerebrales al haber, segun
multiples estudios, una asociacion inversa entre padecer la
varicela y el riesgo a largo plazo de tal cancer, por lo que pade-
cer la enfermedad conferiria cierta protecciéon contra el desa-
rrollo de gliomas que seria disminuida por la aplicaciéon de la
vacuna. Menciona el estudio una publicacién reciente de casos
y controles de pacientes que padecieron gliomas en 14 centros
de Dinamarca, Estados Unidos, Israel, el Reino Unido y Suecia
en los que el precedente de haber padecido la varicela se aso-
cié a una disminucién del orden del 21% del riesgo de padecer
gliomas y que esta asociacion negativa es mas fuerte para los
gliomas malignos en individuos menores de 40 afos. Ademas,
segun la misma publicacion, estaria demostrado que el nivel de
anticuerpos en sangre se asocia inversamente con el riesgo de
padecer gliomas y que si bien no esta claro el proceso bioldgi-
co que pudiera originar esta proteccion, se propone que la
infeccién natural por el virus de la varicela induciria al sistema
inmune a eliminar células tumorales en etapas precoces. El autor
del articulo comenta que la infecciéon natural, produce inmu-
nidad de por vida mientras que la inmunidad vacunal seria solo
temporal y que en Estados Unidos se hizo evidente que era
necesaria una segunda dosis de vacuna, que si bien no se
sabe si esta doble vacunacién produce una inmunidad de por
vida si se sabe que la varicela es mas grave y tiene mayor mor-
talidad en adolescentes y adultos, y especialmente, en la mujer
embarazada, por lo que considera que esta proteccién univer-
sal en la infancia podria tener consecuencias tardias graves e
imprevisibles sugiriendo que seria mejor administrar la vacuna
solo a los adolescentes que no han padecido la enfermedad
(alrededor del 5% de ese grupo etario) evitando asi introducir
cambios en la historia natural de la misma que no son bien
conocidos. Remarca ademas que la vacunacion en la infancia
disminuye los casos pero no las hospitalizaciones ni la morta-
lidad y que, contrariamente al efecto de otras vacunas, la va-
cuna contra la varicela produce un efecto contrario al efecto
rebafo perjudicando a quienes no se vacunan que ademas, si
la proteccion de los vacunados se desvanece con el tiempo, a
largo plazo podrian dafarse también quienes se vacunan.
Concluye esta publicacién que la vacuna deberia emplearse en
los nifios de 12 afios que no padecieron la enfermedad y que
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padecer la varicela en la infancia produce un cuadro leve que
no solo protege de por vida contra la enfermedad, evitando su
presentacion en otras edades y situaciones, como el embara-
Z0, sino que ademas disminuye el riesgo de padecer gliomas.
Varias consideraciones y analisis en profundidad merece esta
publicacion.

Impacto de la vacunacion en la morbi-mortalidad por varicela

El mayor riesgo de complicaciones en adolescentes y adultos
que padecen infecciones virales, comparado con el de los
nifos no es privativo de la varicela. La mayor agresividad de la
enfermedad en etapas mas tardias ocurre en varias y probable-
mente en todas las enfermedades virales como las causadas
por el virus de Epstein Barr (VEB), el citomegalovirus (CMV), el
virus de la rubéola (VR) y el virus de la parotiditis (VP) por men-
cionar solo algunos ejemplos. La mayor morbi-mortalidad de la
varicela en jovenes, adultos, reportada por Gérvas estaria den-
tro de lo esperable. Lo que no se informa en el comentario, que
es fundamental para hacer una evaluacién del impacto de la
vacunacion, es si la tasa de mortalidad en los diferentes grupos
etarios aumenté o disminuyd respecto a otros periodos. En los
Estados Unidos el incremento en la tasa de vacunacién contra
la varicela de nifos de entre 19 y 35 meses de edad, de 27%
en 1997 a 88% en 2005 produjo una reduccion de entre 71% y
84% del nimero de casos, un 88% de las hospitalizaciones, un
59% de las visitas ambulatorias por cuidados relacionados con
la varicela y un 92% de las muertes relacionadas con la
misma?®. Estos datos ademas estan avalados por cinco estu-
dios de corte transversal realizados en Estados Unidos y en
otros paises que adoptaron la vacunacién universal contra la
varicela como Australia, Canadd, Alemania, Grecia, Espafa y
Uruguay®*. Por lo tanto estas evidencias no avalarian la su-
gerencia de que la vacunacion no disminuye la morbi-mortali-
dad y hospitalizaciones causadas por la varicela'.

Duracién de la inmunidad conferida por la vacuna

La informacion disponible en la actualidad indicaria que una
dosis de vacuna generaria una inmunidad de larga duracion,
probablemente de por vida, en la mayoria de los vacunados y
estd documentado que entre un 90% y 97% de los individuos
que han recibido una dosis de vacuna tienen anticuerpos con-
tra el virus hasta al menos diez afos después de haber sido
vacunados®®. Las investigaciones realizadas sobre fallas de la
vacuna en la induccién de inmunidad indican que la principal
causa seria la incapacidad de la vacuna para inducir niveles
protectores de inmunidad (falla primaria) y no una disminucion
de la inmunidad a lo largo del tiempo (falla secundaria) como
sugiere Gérvas'®.

Impacto epidemiolégico y efecto rebano de la vacunacién
contra la varicela

La hipétesis de que al tener la varicela mayor morbi-mortalidad
en adolescentes y adultos la inmunizacién universal de los
nifos podria retardar o de alguna forma desplazar la enfer-
medad a edades méas tardias con consecuencias graves impre-
visibles carece de sustento cientifico, dado que la vacunacién
contra la varicela en la infancia no solo no parece haber des-
viado la enfermedad a grupos etarios mayores de 11 afios sino
que ademas, con ella se ha observado una dramatica disminu-
cion de la morbi-mortalidad en todos los grupos etarios’. En
el caso de Espana, en Navarra, la aplicacién desde 2006 de
dos dosis disminuy®¢ la incidencia de varicela en un 98%*’.
Algunas publicaciones muestran que, en sociedades donde la
cobertura es alta, se han observado dos patrones epidemiolégi-

cos de respuesta: a) un cambio en los grupos etarios con
mayor incidencia de casos de varicela, de 3 a 6 afios de edad
a9a 11 anos, y b) no cambio en el grupo etario con mayor inci-
dencia (1 a 4 afios de edad)**'*'2, Pero como se informa arri-
ba, haya o no cambio en el grupo etario en que se observa la
mayor incidencia de la enfermedad, la aplicacion sistematica
de la vacuna ha producido un disminucién de los casos de
varicela en todos los grupos etarios. Por lo cual el temor de que
un cambio en el patrén epidemioldgico debido a la vacunacion
causaria mayor morbi-mortalidad en adolescentes y adultos no
parece tener correlato con las evidencias actuales. La razén de
que no exista un aumento de casos de varicela en adoles-
centes y adultos radicaria en que, al estar dirigida la vacu-
nacion a la poblacion con mayor incidencia de varicela, es decir
a los niflos menores de seis anos, la circulacion del virus dis-
minuye notablemente en toda la poblaciéon y en consecuencia
las probabilidades de contagio disminuyen también en adoles-
centes y adultos®™. Esta disminucién de la circulacion viral con
consecuente menor afeccion de todos los grupos etarios por
menor exposicion es lo que se conoce como efecto rebafio
inducido por la vacunacion®*®. Una evidencia clara de que la
inmunidad de rebano (es decir, la inmunidad especifica de los
vacunados) inducida por la vacuna produce un efecto protector
sobre el resto de la poblacién no vacunada (efecto rebafo), son
los estudios epidemioldgicos de Baxter y colaboradores’. Estos
investigadores demostraron que la aplicacion sistematica de la
vacuna contra la varicela disminuyd su incidencia no solo en la
poblacién vacunada sino también en la poblacién no vacunada
entre las edades 5y 19 afios desde un 18% en 1995 a un 5,8%
en 2009. Similar efecto rebafio protector inducido por la vacu-
na ha sido observado por otros investigadores*'2".
Nuevamente, la informacién disponible contradice la hipétesis,
sugerida por Gérvas de que la vacunacion contra la varicela
tendria un “efecto contrario a la proteccién de rebano™'.

Inmunizacion contra varicela e incidencia de herpes zéster
en la poblacién adulta

La evidencia actual sugiere que los nifios vacunados tienen
una menor probabilidad de padecer herpes zoster (HZ) que
quienes se infectan por el virus salvaje, probablemente porque
el virus salvaje tenga una mayor capacidad de reactivacion que
el virus atenuado vacunal®. Una de las especulaciones refe-
rentes a la administracién de la vacuna a los nifios seria que la
vacuna disminuiria la circulacion del virus en la poblacién ge-
neral la cual seria necesaria para inducir refuerzos en la inmu-
nidad de la poblacién adulta que tendrian como consecuencia
el mantenimiento de niveles protectores de inmunidad que
impedirian la reactivacion del virus latente, evitando en conse-
cuencia el HZ. Es decir, que la vacunaciéon en ninos, al dis-
minuir la circulacién viral aumentaria la incidencia de HZ en
adultos. Existen estudios que muestran un aumento de la inci-
dencia de HZ desde que se comenzd a aplicar la vacuna y
otros estudios que evidenciarian lo contrario, es decir una dis-
minucion de la incidencia de HZ*"®. Mas aun, algunos estudios
sugieren que el aumento de la incidencia del HZ comenzé
antes de la era vacunal, principalmente porque la gente vive
cada vez mas y ademas hay mas individuos sometidos a
tratamientos inmunosupresores”. Analizando todos los resulta-
dos en conjunto habria habido un ligero aumento de la inciden-
cia de HZ al comienzo de la era vacunal y datos de los ultimos
ocho afnos muestran que no ha habido incremento de la inci-
dencia de HZ en el grupo de mayor riesgo constituido por indi-
viduos mayores de 65 ahos y se esperaria que con el aumen-
to de la prevalencia de la poblaciéon vacunada los casos dismi-
nuyan®'®'®, Finalmente, el incremento aparente de la incidencia
en la poblacién adulta observado al principio fue muchisimo
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menor que el predicho por modelos matematicos que conside-
raron como unico refuerzo de la inmunidad contra el HZ a la
excrecion viral de los pacientes que padecen la varicela no
teniendo en cuenta que los pacientes con HZ también eliminan
el virus y que existen ademas reactivaciones endogenas asin-
tomaticas que inducen una reactivacion de la inmunidad
especifica que contribuye a disminuir la incidencia de HZ en la
poblacién en riesgo®.

Vacunacion universal versus vacunacion selectiva a gru-
pos de alto riesgo

La estrategia de vacunacion selectiva contra la varicela, a gru-
pos de alto riesgo, es decir adolescentes que no han padecido
la enfermedad, fundamentalmente para evitar la enfermedad
en grupos en los que la morbi-mortalidad es mayor, y en las
mujeres embarazadas para prevenir la varicela congénita y
perinatal ha fallado en muchas oportunidades, entre otras
cosas por la dificultad que implica acceder a estos grupos de
mayor riesgo puesto que, como ha sido bien documentado los
adolescentes constituyen un grupo donde los cuidados preven-
tivos son muy deficientes™?*'. En las sociedades con un alto
indice de vacunacién, como es el caso de Espana, correspon-
deria en primer lugar considerar si las bajas tasas de mortali-
dad no son un resultado positivo de la inmunizacién, en lugar
de considerar que en caso de una vacunacion selectiva dis-
minuiria aun mas la mortalidad mas alla de los 24 afos.

Costo efectividad de la vacunacién contra la varicela
Existen varios estudios que demuestran que los programas de
vacunacién contra la varicela son costo-efectivos®. De todos
modos estos estudios se realizaron con los programas de una
dosis por lo que si la duplicacion de la dosis no se compensara por
una reduccion de la falla vacunal primaria el impacto en la costo-
efectividad seria negativo. El régimen de vacunacion con dos
dosis se mostré costo-efectivo cuando se lo comparé con la no
vacunacion pero no cuando se lo comparé con el de una dosis®.
Es importante comprender que hay una considerable variabili-
dad de la metodologia utilizada en los diferentes estudios que
impacta sobre los resultados. El tipo de modelo utilizado (estati-
co versus dindmico), la perspectiva examinada (desde los
proveedores o desde la sociedad), la inclusion del efecto
rebafo y cobertura vacunal y los diferentes precios y salarios
parentales tienen un significativo impacto en los resultados
computarizados®.

Varicela y glioma

Segun diferentes investigaciones existiria una asociacion inver-
sa entre el padecimiento de varicela y el riesgo de padecer
gliomas**. Basandose en estas observaciones, se postula
que la vacunacion universal cambiaria la historia natural de la
enfermedad y no infectarse con el virus salvaje implicaria un
dafo potencial pues conllevaria un incremento a largo plazo de
la incidencia de dicho tumor. En aras de protegerse contra una
mayor incidencia de glioma se sugiere entonces la vacunacion
selectiva. La especulacion cientifica subyacente a la proteccion
conferida por la varicela contra el desarrollo de glioma seria
que la respuesta inmune montada contra el virus de la varicela
zéster (VVZ) induciria una reaccion inmunoldgica cruzada que
reconoceria epitopes en las células tumorales y las eliminaria.
Una explicacion alternativa sugiere que el virus de la varicela
tiene capacidad de regular el desarrollo de glioma mediante un
mecanismo de infeccion crénica e inflamacion®. El grado de
evidencia de que los pacientes que sufrieron varicela tienen
menor riesgo de gliomas es muy bajo. Un estudio concluye que

los pacientes que han padecido la varicela tienen un riesgo re-
lativo 21% menor de padecer gliomas cerebrales y que este
efecto protector de la enfermedad fue mas fuerte para los
gliomas de alto grado®. El diagnostico de varicela en este estu-
dio fue realizado retrospectivamente por medio de cuestiona-
rios. Se debe considerar que el diagnéstico retrospectivo de
infeccion natural por varicela por medio de cuestionarios no es
confiable y en pacientes portadores de tumores cerebrales que
tienen concurrente deterioro cognitivo puede ser aun menos
confiable®. Es importante remarcar que, siendo la incidencia
poblacional de gliomas del orden de 5 por 100.000 adultos
(0,005%) una reduccion relativa de 21% del riesgo implica bajar
esa incidencia en 1 por cada 100.000 individuos es decir a 4
por 100.000 adultos o 0,004% a expensas, probablemente, de
tener mas casos, mas internaciones y mas muertes por
varicela®. Constituyen otra linea de evidencia los estudios que
muestran que los pacientes que tienen menores niveles de
anticuerpos contra el VVZ tienen mayor riesgo de padecer
glioma*. Sin embargo, la deteccion de anticuerpos contra el
virus de la varicela, tanto en los pacientes con glioma como en
aquellos que no lo padecieron, indican que ambos grupos se
infectaron con el virus, por lo que una explicacion mas plausi-
ble a la relacién inversa entre varicela y desarrollo de gliomas
sugerida por los investigadores seria que los pacientes porta-
dores de gliomas podrian tener un sistema inmune deficiente,
incapaz de controlar en forma eficiente el desarrollo tumoral y
que los menores niveles de anticuerpos detectados contra el
virus de varicela serian simplemente un indicador de esa
inmunodeficiencia*. En algunos de los trabajos mencionados
previamente, ademas de los anticuerpos contra VVZ se midieron
los niveles de anticuerpos contra CMV, VEB, virus del herpes sim-
ple (VHS), y adenovirus (ADV). Los investigadores observaron
que la relacién inversa entre niveles de anticuerpos especificos
contra esos virus y riesgo de padecer glioma era menos frecuente
que la relacion inversa con VVZ, lo que sugeriria algin grado de
asociacion entre infeccion por el VVZ y el menor riesgo de tener
glioma*?. Por otra parte, Poltermann y colaboradores estu-
diaron la sero-prevalencia de anticuerpos contra CMV, VHS,
VEB y VVZ y no encontraron diferencias significativas entre
pacientes con gliomas y poblacién general®. Un dato a tener
muy en cuenta es que los niveles de anticuerpos en ciertos tra-
bajos fueron determinados en no pocos pacientes que habian
recibido tratamientos inmunosupresores que podrian inducir
una menor produccién de anticuerpos®**. De hecho, cuando
los pacientes previamente tratados con esteroides u otros
inmunosupresores no fueron incluidos, la asociacion inversa
fue menos marcada?®. El HZ o simplemente zdster es produci-
do por la reactivacion del VVZ, que permanece en estado
latente después de la infecciéon primaria en los ganglios
nerviosos. Por lo tanto los pacientes con HZ han padecido
varicela en algun momento de sus vidas. Algunos estudios
muestran un riesgo incrementado de tumores malignos o una
peor evolucion de tumores hematoldgicos en los pacientes que
padecen HZ*-*. Basandose en estas observaciones se puede
especular que existiria una asociacion positiva entre varicela y
un mayor riesgo de padecer diferentes tipos de canceres. Sin
embargo, otros estudios, no fueron capaces de demostrar esta
asociacion®*,

Conclusiones

La vacunacion universal contra la varicela ha sido muy efectiva
y ha disminuido draméticamente la morbi-mortalidad en todos
los grupos etarios asi como también las hospitalizaciones aso-
ciadas a la enfermedad. La hipdtesis de un desplazamiento de
la enfermedad a grupos etarios mas vulnerables y el consi-
guiente aumento de la morbi-mortalidad en adolescentes y
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adultos no ha sido demostrada en absoluto. Tampoco se
observo un aumento apreciable en la incidencia de casos de
HZ en la poblacién adulta como consecuencia de la vacunacion
en los nifios. Ademas, la vacuna parece producir un efecto
rebafio que protege a la poblacién no inmunizada, evidencia
que contradice la especulacion de que la vacunacion contra la
varicela induciria un “efecto rebafio negativo”. No existen
dudas de que la vacunacion con una o dos dosis es costo-efec-
tiva cuando se la compara con no vacunar. Sin embargo, la
costo-efectividad de las diferentes modalidades de vacunacién
aun no ha sido completamente estudiada y para su analisis
deben incluirse muchos factores que actian en los multiples y
variados escenarios sociales analizados. Con respecto a los
gliomas, hasta el momento los Unicos factores confirmados que
incrementan el riesgo padecerlos son las radiaciones io-
nizantes y los factores hereditarios predisponentes, siendo las
demas teorias débiles y meramente especulativas®. La exis-
tencia de una asociacion inversa entre varicela y el riesgo de
padecer gliomas esta basada en un nivel de evidencia cientifi-
ca insuficiente, incapaz de sustentar una relaciéon causal entre

mecanismos inmunoldégicos inducidos por la infeccion con VVZ
que conferirian proteccion contra el desarrollo de gliomas es
altamente especulativa, mas aun considerando que los estu-
dios seroldgicos indican que la mayoria de los pacientes con
gliomas también habian padecido varicela. Dado el bajo grado
de evidencia de la relacién inversa entre varicela y riesgo de
padecer glioma, la hipétesis de la vacunacion selectiva como
elemento de proteccién contra el padecimiento futuro de
gliomas es muy poco sustentable. Igualmente, la hipdtesis de
que la vacunaciéon universal contra la varicela causaria un
aumento de la incidencia a largo plazo de gliomas cerebrales
es inconsistente y de ocurrir, el aumento absoluto de la inciden-
cia seria marginal. Ademas, deberia considerarse que si la va-
cunacion selectiva es menos efectiva que la universal contra la
infeccion por VVZ, el incremento de la morbi-mortalidad por
varicela podria superar este supuesto beneficio de una dismi-
nucion de los casos de glioma. Una pregunta cientifica valida
de ser formulada es que si la infeccion por virus salvaje dismi-
nuye el riesgo de padecer glioma, por qué la infeccién vacunal,
que simula a la natural, no habria de disminuirlo.

infeccion por VVZ y riesgo de gliomas. La explicacion de los
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