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RESUMEN

INTRODUCCION: La varicela es una enfermedad infectocontagiosa de distribucion
mundial, producida por el virus varicela-zoster. La Asociacion Espafiola de Pediatria
recomienda la vacunacién frente a la varicela con una primera dosis a los 12-15
meses de edad y una segunda dosis a los 2-3 afios de edad. Actualmente, estas
vacunas estan bloqueadas en las farmacias por las autoridades espafiolas, sin haber

explicado formalmente las razones de dicha medida.

OBJETIVO: Evaluar la efectividad de la vacuna frente a la varicela en nifios menores

de 5 afios, en términos de ausencia de padecimiento de varicela.

METODOLOGIA: Estudio de Cohortes longitudinal, Ambispectivo. Sujetos de
estudio: Nifios/as con tarjeta sanitaria en el Area Urbana de Avila nacidos en los afios
2009 (666) y 2010 (617), con ausencia de registro en la Historia Clinica Electrénica
(MEDORA) de haber padecido la varicela antes los 12-15 meses de edad, cuyos
padres acepten su participacion en el estudio.

PLAN DE TRABAJO: Tras la incorporacion de los profesionales de Atencion
Primaria al estudio, se realiza el reclutamiento de los sujetos de estudio y su
evaluacion inicial. Se mantendré un periodo de seguimiento de 10 afios desde la edad
a la que se puede administrar la primera dosis de la vacuna (12-15 meses); con dos
cortes de seguimiento: a los 5 y a los 10 afios de dicha fecha. Por ultimo se

analizaran los datos obtenidos y se difundiran los resultados.

PALABRAS CLAVE: Varicela, Vacuna contra la varicela, Lactante, Prescolar,
Efectividad.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Varicella is an infectious disease of worldwide distribution,
caused by the varicella-zoster virus. Spanish Association of Pediatrics recommends
vaccination against chickenpox with a first dose at 12-15 months of age and a second
dose at 2-3 years of age. Currently, these vaccines are blocked in pharmacies by the
Spanish authorities, without having formally explained the reasons for its measure.

OBJECTIVE: To assess the effectiveness of the vaccine against chickenpox in

children under 5 years in terms of chickenpox suffering absence.

METHODOLOGY: Longitudinal Cohort Research, Ambispective. Subjects of study:
Children with health card in the Urban Area of Avila born in 2009 (666) and 2010
(617), with no record in the Electronic Health Record (MEDORA) of having had
chickenpox before 12-15 months of age, whose parents accept their participation in

the research.

WORK SCHEDULE: After the incorporation of primary care professionals to
research, recruitment subjects of study and assessment are conducted. A monitoring
period of 10 years will be maintained from the age at which you can administer the
first dose of vaccine (12-15 months); tracking with two tracking cuts: at 5 and 10
years of that date. Finally the data will be analysed and the results will be

disseminated.

KEYWORDS: Varicella, Chickenpox vaccine, Infant, Child preschool, effectiveness.



1. INTRODUCCION

La varicela es una enfermedad infecto-contagiosa de distribucion mundial,
producida por el Virus Varicela-Zoster (VVZ), uno de los ocho virus del herpes que
infectan al ser humano, siendo éste su Unico reservorio conocido. La varicela
representa la infeccion primaria con el VVVZ, mientras que el herpes zoster es la
reactivacion del virus latente, el cual se adquirié durante la varicela, y que viaja por
los nervios sensitivos hasta los ganglios espinales, donde se queda acantonado hasta

su reactivacion.»??

El VVZ es endémico en toda la poblacion, afecta por igual a ambos sexos y a
todas las razas, sin embargo, se hace epidémico entre los individuos susceptibles con
picos estacionales a finales de invierno y principios de primavera en las zonas
templadas, donde se infectan con mas frecuencia los nifios. Por su parte, en paises
con clima tropical, el virus circula con menos frecuencia y la enfermedad se adquiere

en edades mas tardias.!?

En Espafa, las encuestas realizadas de Seroprevalencia en 1996, tanto a nivel
nacional como en algunas Comunidades Auténomas, indican que a los 5 afios de
edad el 50% de la poblacion ya ha sido infectada por el virus y se encuentra
protegida, porcentaje que aumenta con la edad, llegando al 90% en el grupo de 10-15

afos.!

La varicela es una enfermedad aguda que cursa con fiebre, sintomas generales y
una erupcion cutanea que evoluciona a vesiculas y costras. En general, se trata de
una enfermedad benigna en la infancia, pero en algunos casos puede complicarse,
especialmente en personas inmunodeprimidas, en recién nacidos y en adultos. Las
complicaciones mas significativas de la varicela incluyen la ataxia cerebelosa, la
encefalitis y la sobreinfeccién bacteriana (principalmente en la piel y los

pulmones).?*

El periodo medio de incubacion de la varicela es de 14-16 dias después de la
exposicion a la erupcién cutanea, sin embargo, este periodo puede variar con un
rango de 10-21 dias. Por su parte, el periodo de contagio de las personas infectadas
se estima que comienza 1-2 dias antes del inicio de la erupcion y que finaliza cuando

todas las lesiones forman costra, generalmente a los 4-7 dias después de la aparicion



de la erupcion. Este contagio se produce de persona a persona por el contacto directo
e inhalacion de aerosoles del liquido vesicular de las lesiones de la piel de la varicela
zoster aguda o las secreciones de las vias respiratorias infectadas, entrando el virus

en el anfitrion a través del tracto respiratorio superior o la conjuntiva.’

Una posible erradicacion de la varicela estaria favorecida por la poca variacion
genética que muestra el VVVZ, ademés de porque el hombre es el Unico reservorio de
este virus, y en contra estaria el hecho de que el virus se mantiene en estado latente
en los ganglios nerviosos y la existencia de breakthrough (varicela en un caso

vacunado hace menos de 42 dias).®

El herpes zoster es la manifestacion local de la reactivacion del VVZ, que
después de la primoinfeccion queda latente en los ganglios de las raices dorsales de
la médula espinal o del nervio trigémino. Se produce cuando hay una disminucién de
la inmunidad celular, lo que puede ocurrir de forma natural, como resultado de la
edad o como consecuencia de tratamientos y/o enfermedades que inducen
inmunosupresion.™* Se manifiesta por una erupcion vesicular localizada, unilateral y
dolorosa, con una considerable morbilidad, asi mismo, puede derivar en una
neuralgia postherpética. Mientras que la varicela en la era anterior a la vacuna fue
principalmente una enfermedad de predominio infantil (nifilos menores de 10 afos),
el herpes zéster permanece siendo en la actualidad una enfermedad predominante en

personas mayores de 50 afios.’

La historia de la vacuna contra la varicela comenzé a principios de la década de
1970, més concretamente en 1974, cuando Takahasi et al, publicaron los primeros
ensayos clinicos con una vacuna de la varicela de virus vivos atenuados. Se trataba
de una cepa obtenida de las vesiculas de un nifio japonés de tres afios de edad con
varicela, de nombre Oka, que se cultivd en fibroblastos de pulmén de embridn
humano, en fibroblastos de embrién de cobaya y en células diploides humanas. Esta
vacuna fue registrada inicialmente para uso exclusivo en pacientes
inmunodeprimidos (en Europa en 1984 y en Jap6n en 1986). Posteriormente, se
autorizo para su uso general en Japon y Corea del Sur en 1989, en Estados Unidos,
Suecia y Alemania en 1995 y en Espafia en 1997, como especialidad farmacéutica de

uso hospitalario.'?



Aunque la primera vacuna frente a la varicela se desarrollé en Japon, Estados
Unidos fue el pais que impulsé su utilizacién de forma sistematica, recomendando en
un principio el uso rutinario de una dosis de vacuna a los 12-18 meses de edad, con
la vacunacion de puesta al dia para nifios susceptibles a los 12 afios. En 2006, el
Comité Asesor sobre Practicas de inmunizacion (ACIP) amplié las recomendaciones
con un programa de vacunacion de 2 dosis de rutina para los nifios, con la primera
dosis a los 12-15 meses de edad y la segunda a los 4-6 afios de edad o a cualquier

edad, 3 meses después de la primera dosis.”’

La vacuna frente a la varicela también puede proporcionar proteccion a los
individuos susceptibles que ya se han expuesto, como se ha demostrado en diferentes

estudios realizados en Japon entre los afios 1970 y 1980.2

En Espafia, la vacunacion contra la varicela se introdujo en el calendario
vacunacional de 2005 para las personas susceptibles de 10 a 14 afios de edad que
refieran no haber pasado la enfermedad ni haber sido vacunadas con anterioridad, asi
mismo se mantienen las recomendaciones de vacunacion formuladas en 1998 para
personas susceptibles con un alto riesgo de padecer la enfermedad y a sus contactos

mas proximos.*®

Actualmente, en Espafia hay disponibles dos vacunas frente a la varicela:
Varivax® que esta autorizada segun su ficha técnica para nifios sanos a partir de 12
meses de edad, y Varilrix® para mayores de 12 afios y en situaciones especiales para
menores de 12 afios sanos en el entorno de inmunodeficientes. Esta Gltima vacuna,
desde Septiembre de 2009 esta autorizada por la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) solo como medicamento de “uso hospitalario” y,

por tanto, no esta disponible en el canal farmacéutico extrahospitalario.®*

La estrategia de vacunacion a los 10-14 afios, tiene como objetivo disminuir las
complicaciones y muertes, ya que éstas son mas elevadas cuando la infeccién tiene
lugar en adolescentes y adultos que cuando sucede en nifios. Sin embargo, con la
vacunacion a esta edad, el nimero de casos de varicela en la poblacion apenas sufrird
modificaciones, por lo que no supone ningun riesgo de cambio de la epidemiologia,

puesto que la exposicion al VVZ durante la infancia no se ve afectada.’



Otra estrategia de vacunacion cuyo objetivo si es la eliminacion de la infeccion es
la que llevan a cabo Madrid, Navarra, Ceuta y Melilla, consistente en la
administracion de una dosis de la vacuna contra la varicela a los 15-18 meses y en
Navarra una segunda dosis a los 3 afios, ademas de mantener la vacunacién a los

susceptibles o no vacunados entre 10 y 14 afios.

La Asociacion Espafiola de Pediatria recomienda la vacunacion frente a la
varicela para todos los nifios con una primera dosis de vacuna entre los 12-15 meses
y una segunda dosis a los 2-3 afios de edad (ANEXO ). También recomienda la
vacunacion con dos dosis en nifios y adolescentes que no hayan padecido la varicela,

ni hayan sido vacunados con anterioridad.*

Con el fin de reconocer el verdadero impacto de la varicela y del herpes zoster
por la infeccion por VVZ y poder evaluar en un futuro si la vacunacion infantil
contra la varicela modifica la incidencia de estas enfermedades, se recomienda la
vacunacion de los adolescentes y adultos que no hayan padecido la enfermedad
mejorando los Sistemas de vigilancia epidemioldgica.® Por ello, en Espafia, desde
1904 la varicela es una enfermedad de declaracion obligatoria (EDO) y desde el afio
1997 con la creacion de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE)
se notifica el nimero de casos por semana y afio. Ademas, algunas Comunidades
Auténomas realizan una Vigilancia Centinela de la varicela y del herpes zoster,

obteniendo datos epidemiolégicos bésicos de cada enfermo.*

Entre las dudas que plantea la administracion sistematica de la vacuna se
encuentran el riesgo de desplazamiento de la varicela a la edad adulta y el posible
incremento de los casos de herpes zoster a largo plazo. El desplazamiento de la
varicela a la edad adulta se explica porque el descenso en la circulaciéon del VVZ
inducido por la vacunacion generalizada puede hacer que aquellas personas no
vacunadas tarden mas tiempo en adquirir la infeccion y la sufran en la edad adulta en
lugar de en la infancia como mayoritariamente ocurria hasta ahora. Por su parte, el
aumento del riesgo de aparicion de herpes zéster ha sido postulado por algunos
autores y se explica porque la poblacién adulta y anciana, que se infectd durante la
infancia, al no sufrir reinfecciones con el virus (boosting) que proporcionen un
estimulo inmunologico mantenido, fundamental para la prevencion del herpes zoster,

pueden experimentar un aumento de la incidencia del mismo. En lo que se refiere al



primer aspecto, esta situacion podria reducirse parcialmente en la medida en que se
logren elevadas coberturas vacunacionales y se mantenga la vacunacién a los

preadolescentes susceptibles, tal y como esté indicado en la actualidad.*®

Hoy en dia, resulta importante valorar la efectividad de la vacuna frente a la
varicela en nifios menores de 5 afios, ya que la distribucion a las oficinas de farmacia
de Varivax® (vacuna que se administra a partir de los 12 meses de edad) estd
actualmente blogueada en numerosas regiones espafiolas por las autoridades
sanitarias espafolas, desde el verano de 2013, sin que la Asociacion Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) haya explicado formalmente las
razones y el alcance de dicha medida. Estas circunstancias impiden el uso de estas
vacunas fuera de las recomendaciones oficiales de cada Comunidad Autonoma, con
lo que en la mayoria de casos los nifios no recibiran la vacuna frente a la varicela
hasta los 12 afios, siempre y cuando no hayan padecido la enfermedad antes de esta

edad.>*°

Expertos en este tema como son el Comité Asesor de Vacunas de la Asociacién
Espafiola de Pediatria (AEP), la Asociacion Espafiola de Vacunologia (AEV) y la
Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva, Salud Publica e Higiene (SEMPSPH),
denuncian esta privacion de vacunas y recuerdan que el 90% de los casos de varicela
se producen antes de los 12 afios de edad y que el 15% de los contagios presenta

complicaciones que se evitarian con la vacunacion en la primera infancia.

La hipotesis de trabajo del estudio es que “la vacuna frente a la varicela es
efectiva para evitar la infeccion por el Virus Varicela-Zoster (VVVZ) en nifios

menores de 10 afios”.



2. OBJETIVOS
Objetivo principal:

Evaluar la efectividad de la vacuna frente a la varicela en nifios menores de

cinco afos de edad, en términos de ausencia de padecimiento de varicela.
Objetivos secundarios:

- Estimar la frecuencia de vacunacion frente a la varicela en la primera infancia

en la poblacién de estudio.
- Evaluar la seguridad de la vacuna contra la varicela.
- Estudiar la intensidad de la varicela presentada en la poblacién de estudio.

- Describir las variables sociodemogréaficas de los padres y de los nifios que

participen en el programa.

- Determinar la cobertura de esta vacunacion.

3. METODOLOGIA
DISENO

Estudio de Cohortes Longitudinal, Ambispectivo, con un periodo de
reclutamiento de 6 meses y un periodo de seguimiento de 10 afios, en el que se
estableceran dos cortes de seguimiento; a los 5 afios de que los sujetos cumplieran la
edad para recibir la primera dosis de la vacuna frente a la varicela, y a los 10 afios de

la misma fecha.

AMBITO DE ESTUDIO

Area Urbana de Atencion Primaria de Avila que abarca las siguientes Zonas

Bésicas de Salud: Avila Estacion, Avila Norte, Avila Sur-Este y Avila Sur-Oeste.



SUJETOS DE ESTUDIO

Nifos/as con registro de tarjeta sanitaria en los Centros de Salud urbanos del
Area de salud de Avila, nacidos en los afios 2009 (666) y 2010 (617), que cumplan
con los criterios de inclusion para participar en el estudio y que no presenten los

criterios de exclusion.

Criterios de Inclusion: Nifios/as con ausencia de registro en la Historia Clinica
Electrénica (MEDORA) de haber padecido la varicela antes de la edad a la que se
puede administrar la primera dosis de la vacuna frente a la varicela en la primera
infancia (12-15 meses de edad), y con la aceptacion por parte de los
padres/madres/tutores de que participen en el estudio, mediante la firma del

consentimiento informado.

Criterios de Exclusion: Nifios/as portadores de inmunodeficiencia, usuarios de
corticoesteroides por via sistémica durante el Gltimo mes por més de una semana,
receptores de sangre o inmonuglobulinas durante los Ultimos 3 meses antes de la
fecha de la vacunacion frente a la varicela, trasplantados de érgano sélido o liquido,
en quimioterapia o radioterapia y sujetos con VIH. Asi como aquellos casos en los
que no exista una Historia Clinica clara sobre la administracion de la vacuna frente a
la varicela y el padecimiento de varicela antes de los 15 meses de edad, y los casos
en los que la varicela ha sido producida por la propia vacuna, lo que se conoce como

breakthrough (varicela en un caso vacunado hace menos de 42 dias).

Criterios de Retirada: defuncién, migracién de los sujetos fuera del ambito de
estudio y abandono voluntario del estudio.

Tamafo muestral: Se estudiard una Cohorte Poblacional en la que incluiremos a
todos aquellos nifios y nifias con tarjeta sanitaria en el Area de Urbana de Avila que
nacieron en los afios 2009 (666) y 2010 (617) y que cumplan con los criterios de

inclusion y no presenten los de exclusion.
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VARIABLES

VARIABLES DEPENDIENTES:

Padecimiento de varicela (si, no): diagnosticado por el antecedente de
exposicion reciente y la erupcién cutanea tipica con lesiones en diferentes
fases evolutivas, sin necesidad de confirmacién microbioldgica rutinaria.** La
varicela en los nifios vacunados frente a esta enfermedad se considerara
cuando la erupcién aparezca mas tarde de 42 dias tras la vacunacion.? Todos
los casos de varicela deberan estar registrados en la Historia Clinica
Electronica (MEDORA).

Intensidad de la varicela: Clasificada en: Varicela leve: menos de 50
lesiones en la piel, Varicela Moderada: 51-100 lesiones, Varicela Intensa:
més de 100 lesiones.'® También se puede valorar la intensidad de la varicela
en los siguientes términos: Leve: menos de 50 lesiones y duracion de la fiebre
< 3 dias, y duracion de la enfermedad < 4 dias sin complicaciones. Moderada-
Grave: duracion de la fiebre > 4 dias, duracion de la enfermedad > 5 dias o
aparicion de complicaciones o de hospitalizacién.*? En todos los casos, se
debera reflejar la intensidad de la varicela en la Historia Clinica Electrénica
(MEDORA).

VARIABLES INDEPENDIENTES

Variables relacionadas con la vacuna frente a la varicela: tipo de vacuna,
lote, reacciones adversas, forma de administracion, fecha de administracion y

administracidn concurrente con otras vacunas.

Variables administrativas: profesional de Atencidén Primaria (pediatras y

enfermeras de pediatria) y fecha de recogida de datos.

Variables sociodemograficas: Fecha de nacimiento y sexo de los sujetos de

estudio, y nivel socioeconomico de los padres.
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- Variables relacionadas con el seguimiento longitudinal: pérdidas por
abandono del estudio, motivo del abandono, defuncion y migracion fuera del

ambito de estudio.

DESARROLLO DEL ESTUDIO:
FASES:

Fase 1: Reclutamiento e instruccion de los profesionales de Atencion Primaria
(AP): Se difundira el proyecto por las distintas Zonas Bésicas de salud urbanas para
conseguir que los profesionales de AP (Pediatras y Enfermeras de pediatria) se
comprometan a participar en el estudio en calidad de investigadores asociados.

- Primer contacto con los profesionales de AP: se les informara del proyecto
y se solicitara su participacion voluntaria en el mismo. Aquellos profesionales
que acepten colaborar en el estudio, firmaran un impreso de compromiso para

participar en el mismo como investigadores asociados (ANEXO I1).

- Comprobacién de actividades y registros: una vez que los profesionales de
AP hayan aceptado participar en el estudio, explicaran al investigador
principal como realizan la vacunacion frente a la varicela y cémo valoran la
intensidad de la enfermedad cuando ésta se produce, asi como el registro que
realizan en la Historia Clinica Electrénica (MEDORA) de cada nifio, tanto de
la vacunacién frente a la varicela y los posibles efectos secundarios de la
misma, asi como del padecimiento de la varicela, la edad a la que la sufre y la

intensidad de la misma.

- Seguimiento continuado: cada vez que se detecte un caso de varicela en los
sujetos de estudio, los profesionales de AP deberan informar telefénicamente
al investigador principal con todos los datos pertinentes: si pertenece a la
Cohorte expuesta 0 a la Cohorte no expuesta, edad a la que fue vacunado en
caso de pertenecer a la Cohorte expuesta, edad a la que presenta la varicela e

intensidad de la misma.
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Coordinacion del estudio y resolucion de dudas: durante este primer
contacto con los profesionales de AP, el investigador principal resolvera
todas aquellas inquietudes que estos pudieran presentar sobre el desarrollo del
proyecto. Asimismo, al mantener una comunicacion telefonica continuada en
el tiempo, podré solucionar las dudas que puedan ir surgiendo a medida que

avance el estudio.

Disefio de un Cuaderno de recogida de datos con el programa
informatico Excel (ANEXO I1I) para anotar todos los datos de las variables
de estudio que se vayan recopilando a lo largo de todo el estudio. Se
realizaran dos cuadernos de recogida de datos idénticos, salvo en lo que se
refiere a las variables relacionadas con la vacuna, uno para la Cohorte
expuesta y otro la Cohorte no expuesta, ya que en la Cohorte no expuesta no

se recogeran datos sobre la vacunacion.

Fase 2: Reclutamiento de los sujetos de estudio y evaluacion inicial (Cohorte

expuesta y Cohorte No expuesta):

Seleccién de los sujetos de estudio: Los sujetos de estudio seran
seleccionados directamente de la base de datos del programa informatico
MEDORA.

Inclusion de los sujetos de estudio: Una vez revisados todos los registros, en
caso de cumplir con los criterios para participar en el estudio y no presentar
los criterios de exclusidn, se contactara con los padres de dichos nifios, se les
explicara el estudio y se les solicitara la participaciéon voluntaria de sus hijos
en el mismo. Si los padres acceden, tras entregarles la hoja de informacién
del estudio (ANEXO 1V), se les pedira la firma del consentimiento informado
(ANEXO V).

Evaluacion inicial de los sujetos de estudio: Tras la aceptacion de los
padres para que sus hijos participen en el estudio, se comienza a recoger la
informacidn sobre las variables dependientes e independientes y se establecen

los dos grupos (Cohorte expuesta y Cohorte No expuesta) en base a si han
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sido o0 no vacunados frente a la varicela con la primera dosis a los 12-15
meses de edad y la segunda dosis a los 2-3 afios de edad. Todos estos datos se
obtendran de la Historia Clinica Electronica (MEDORA) y de la entrevista a
los padres, asimismo la fecha de vacunacion en la Cohorte expuesta se podran
verificar con ayuda de la Cartilla de vacunacion de cada nifio participante en
el estudio.

Fase 3: Evaluacion final (en la Cohorte expuesta y en la Cohorte no

expuesta): se llevard a cabo la recopilacion de todos los datos a estudiar,

evaluando el desarrollo o no de la varicela, asi como la intensidad de la misma en

el caso de que se produzca, y la edad a la que se presenta, tanto en la Cohorte

expuesta como en la Cohorte no expuesta, estableciendo dos periodos de corte de

seguimiento; un primer corte a los 5 afios de que los sujetos hayan cumplido la

edad para recibir la primera dosis de la vacuna (12-15 meses), hayan sido o0 no

vacunados a esta edad (Cohorte expuesta y Cohorte no expuesta), y de igual

forma, se realizara otra valoracion de las variables de estudio a los 10 afos de la

misma fecha.

Recopilar la informacion recibida telefonicamente por parte de los
profesionales de AP cada vez que detectan un nuevo caso de varicela dentro

de los sujetos de estudio.

Revisar la Historia Clinica Electronica (MEDORA) de los sujetos de
estudio, buscando la existencia de registro de datos sobre el padecimiento de
varicela por parte de los mismos, la intensidad de la enfermedad y la edad a la

que se padecid.

Realizar llamada telefénica a los padres de los sujetos de estudio, para
consultarles sobre el padecimiento o no de varicela por parte de sus hijos y la
intensidad de la misma; con el fin de llevar a cabo una comprobacion en
aquellos casos en los que no exista un registro claro de estos hechos en la
Historia Clinica Electronica (MEDORA).
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Fase 4: Analisis de datos: una vez obtenidos los datos de las variables de
estudio, se organizara la informacion disponible y se realizara el anélisis de estos
datos recogidos durante todo el periodo de seguimiento, consiguiendo como

resultado la elaboracién de un informe preliminar.

Fase 5: Difusion de los resultados: Tras estudiar todos los datos recogidos
durante el estudio, se obtendran los resultados y conclusiones y se realizara un
informe final para la difusion de los mismos en diferentes escenarios cientificos;
como es la presentacion de los resultados en distintos Congresos Yy la elaboracion
de articulos para publicaciones cientificas.

ANALISIS ESTADISTICO

Se llevara a cabo un analisis de la comparabilidad basal de los grupos de
estudio en relacion con las variables examinadas, ademas de una estadistica
descriptiva de todas las variables recogidas. Se utilizara el test de t-Student o la U-
Mann-Whitney (segun la distribucion de las variables estudiadas) para la
comparacion de medias entre dos categorias, ANOVA para la comparacién de
medias entre méas de dos categorias y Ji-cuadrado o Ji-cuadrado de tendencia para la
comparacion de variables categdricas. Se efectuara una regresion logistica y logistica
multinomial (para la variable dependiente intensidad de la varicela (categorica con
mas de 2 categorias)) para evaluar la asociacion entre cada una de las variables
dependientes descritas y las variables independientes que hayan resultado ser de

interés en el analisis bivariante.

Se realizaran medidas de frecuencia: Incidencia acumulada y Tasa de
incidencia, Medidas de asociacion: Riesgo Relativo, y Medidas de Impacto: Fraccion
Atribuible en los expuestos y Fraccion de Prevencion en los expuestos. Todas las
pruebas se realizaran con un nivel de confianza del 95% a nivel bilateral y se

utilizara el paquete estadistico SPSS version 19.

Para el calculo de las tasas de incidencia de varicela en vacunados se utilizara

el analisis tiempo-persona para los nifios vacunados y no vacunados. Para los nifios
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no vacunados, la hora 0 se definird como 15 meses de edad, y el punto final para el
tiempo en riesgo sera la aparicion de la varicela o la fecha de la valoracion. Para los
nifios vacunados, la hora 0 se definird como la fecha en que recibieron la vacuna
contra la varicela y el punto final para el tiempo en riesgo la aparicion de la varicela

o la fecha de valoracion.*?

ASPECTOS ETICOS

Antes del inicio del estudio se solicitard la aprobacion del mismo por parte
del Comité Etico del Area de Avila. Asimismo, a lo largo del estudio se respetaran en
todo momento las normas de Buena Practica Clinica vigentes asi como los requisitos
de la Declaracion de Helsinki, en la que se recogen los principios éticos para las

investigaciones médicas en seres humanos.**

Los padres de los nifios que cumplan con los criterios de inclusion para
participar en el estudio y que no presenten los criterios de exclusion, seran
informados del proyecto y se les pedira por escrito la participacion voluntaria de sus
hijos en el mismo. Los datos y caracteristicas mas significativas del proyecto
quedaran recogidos en una hoja de informacion que se proporcionara a los padres,
tras lo cual, en caso de aceptar que sus hijos formen parte del estudio, se les solicitara
la firma del consentimiento informado, teniendo en cuenta la legislacién en materia
de investigacion biomédica. En el referido consentimiento informado, se detallaran
las condiciones éticas generales y particulares relativas al derecho a la intimidad,
anonimato, confidencialidad, abandono y derecho a la informacion, garantizando en
todo momento el cumplimiento de la Ley de Proteccién de Datos de Caracter

Personal.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Nos podemos encontrar con limitaciones inherentes al tipo de estudio, ya que al
tratarse de un estudio con un largo periodo de seguimiento, se pueden producir

pérdidas, lo que puede influir en gran medida en los resultados y validez del estudio.
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Asimismo, al iniciar el estudio cuando los sujetos ya han sido vacunados hace
afios, pueden existir sesgos de informacion desde ese momento hasta el comienzo del
estudio. Ademas, como en el momento de la vacunacion no se instruyé a los
profesionales sanitarios, éstos pudieron no recoger adecuadamente los datos sobre la
vacunacion en las Historias Clinicas Electrénicas (MEDORA), y el posterior

desarrollo o no de varicela, asi como la intensidad de la misma.

4. PLAN DE TRABAJO
CRONOGRAMA

La representacion grafica del Cronograma de actividades se encuentra en el
ANEXO VI. Asimismo, a continuacién se exponen los plazos en los que se

desarrollara el estudio y los profesionales encargados de realizar cada actividad.

Fase 1: Reclutamiento e instruccion de los profesionales de Atencién Primaria
(AP): Previo al inicio del estudio, se solicitard permiso para su desarrollo al Gerente
de Area de Avila. Tras la autorizacion del Gerente, comenzaremos el estudio en el
mes de Julio del 2014, necesitando al menos un periodo de dos semanas para
desarrollar esta primera fase en las distintas Zonas Bésicas de Salud que se incluyen
en el ambito de estudio.

- ACTIVIDAD 1: Primer contacto con los profesionales de AP (pediatras y

enfermeras de pediatria). Investigador Principal.

- ACTIVIDAD 2: Comprobacion de actividades y registros. Investigador
Principal y Profesionales de AP (pediatras y enfermeras de pediatria).

- ACTIVIDAD 3: Seguimiento telefonico continuado. Profesionales de AP

(pediatras y enfermeras de pediatria).

- ACTIVIDAD 4: Coordinacion del estudio y resolucion de dudas.
Investigador Principal.

- ACTIVIDAD 5: Disefio de un cuaderno de recogida de datos con el programa

informatico Excel. Investigador Principal.
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Fase 2: Reclutamiento de los sujetos de estudio y evaluacion inicial (Cohorte
expuesta y Cohorte no expuesta): Para llevar a cabo estas actividades en los
distintos Centros de Salud del ambito de estudio, requeriremos de un intervalo de
tiempo de 6 meses; desde la tercera semana del mes de Julio del 2014 hasta mediados
del mes de Enero del 2015.

- ACTIVIDAD 6: Seleccién e inclusion de los sujetos de estudio. Investigador

Principal.

- ACTIVIDAD 7: Evaluacion inicial de los sujetos de estudio. Investigador
Principal.

- ACTIVIDAD 8: Creacion de las dos Cohortes: Cohorte expuesta y Cohorte

no expuesta. Investigador Principal.

Fase 3: Evaluacion final (Cohorte expuesta y Cohorte no expuesta): Se realiza un
seguimiento continuado desde el final del reclutamiento (mediados de Enero del
2015) hasta que hayan transcurrido 10 afios desde el momento en que los sujetos del
estudio cumplieron la edad para poder ser vacunados frente a la varicela (12-15

meses de edad), tanto los que fueron vacunados como los que no.

- ACTIVIDAD 9: Informacion telefénica. Profesionales sanitarios de AP

(pediatras y enfermeras de pediatria).

- ACTIVIDAD 10: Revisar la Historia Clinica Electronica (MEDORA).
Investigador Principal.

- ACTIVIDAD 11: Realizar llamada telefonica a los padres, en casos de duda.

Investigador Principal.

Fase 4: Analisis de datos: Los datos se analizaran en los dos momentos de corte del
seguimiento que se llevan a cabo a lo largo del estudio, obteniendo los resultados 3
meses despues de comenzar estos analisis. EI primer andlisis completo de datos se

realizard a los 5 afios desde que los sujetos cumpliesen la edad para ser vacunados
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frente a la varicela (12-15 meses de edad), recibieran 0 no esta vacunacién, y los

resultados finales a los 10 afios de esta misma fecha.
- ACTIVIDAD 12: Anélisis de los datos del estudio. Investigador Principal.

- ACTIVIDAD 13: Elaboracion del informe preliminar. Investigador Principal.

Fase 5: Difusion de los resultados: Los resultados y conclusiones finales del
estudio se prevé que estén disponibles a los 6-8 afios del comienzo del mismo (2020-
2022). Sin embargo, los resultados parciales, recogidos a los 5 afios de la edad a la
que los sujetos de estudio pudieron ser vacunados frente a la varicela (12-15 meses
de edad), se obtendran a los 1-3 afios del inicio del estudio (2015-2017).

- ACTIVIDAD 14: Elaboracion del informe final. Investigador Principal

- ACTIVIDAD 15: Difusion de los resultados en diferentes escenarios
cientificos. Investigador Principal.

PLAN DE DIFUSION:

1. Relevancia del proyecto en cuanto a su impacto clinico, asistencial y/o

desarrollo tecnoldgico.

En la actualidad, conocer la efectividad de la vacuna frente a la varicela en nifios
menores de 5 afios de edad resulta un aspecto importante en la comunidad sanitaria,
ya que el Gobierno Espafiol ha retirado dichas vacunas de las farmacias, segun
informaron, por un supuesto abuso de las mismas. Con ello, se impide a aquellos
padres que deseen vacunar a sus hijos frente a la varicela a estas edades tempranas
llevar a cabo dicha actividad, la cual estd recomendada por distintos entidades

expertas en el tema, como es el caso de la Asociacién Espafiola de Pediatria.

Demostrar la efectividad de esta vacuna en la primera infancia supondria un
impacto importante a nivel clinico y asistencial, ya que las autoridades sanitarias no

solo deberian volver a permitir la venta de estas vacunas en las farmacias, sino que
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ademas deberian plantearse incluir la vacunacion sistematica frente a la varicela a los
12-15 meses la primera dosis y a los 2-3 afios la segunda dosis, en lugar de mantener
esta vacuna a los 10-12 afios de edad, con un intervalo minimo de 6 semanas entre

ambas dosis, como esta establecido en la actualidad en el calendario vacunacional.

2. Relevancia del proyecto en cuanto a su impacto bibliométrico.

Los resultados obtenidos, tanto los parciales como los finales, seran publicados
en diferentes revistas cientificas nacionales de salud con factor de impacto, dada la
importancia que tiene tanto para los padres como para el Sistema Sanitario la
determinacion de la efectividad de la vacuna frente a la varicela en la primera

infancia.

MEDIOS DISPONIBLES PARA LA REALIZACION DEL PROYECTO

No se requieren medios especiales ni diferentes de los actualmente disponibles en
los Centros de Salud &mbito de este estudio. Todas las consultas de pediatria
disponen de ordenador con conexion a la Historia Clinica Electronica (MEDORA),
programa del cual se extraerdn los datos objeto de este estudio: tanto de la
vacunacion frente a la varicela como del padecimiento de la varicela en todos los
sujetos de estudio. De este registro se encargaran los propios profesionales del
Centro de Salud (pediatras y enfermeras de pediatria) que tienen adscritos, mediante

tarjeta sanitaria individual, a los nifios sujetos del presente estudio.
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6. ANEXOS

ANEXO |

CALENDARIO DE VACUNACIONES DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA 2014

Comité Asesor de Yacunas

Edad en meses Edad en anos
0 2 4 & 12-15 15-18 2-3| 44 | 11-12

Hepatitis B! HEB HB HB HB

VACUNA

DTPa
[TPa | DTPa [TPa [TPa o Tdpa

Tdpa

[Hfteria, tetanos ¥
tosferinaZ

Haemophilus

influenzae tipo b* A i A Sis

Poliomielitis* VPl VPRI VPI VPI

Meningococo C5 MenC MenC MenC

Neumococo® YNC YHC YNC VHC

Sarampion,
rubeola ¥ SRP SRP
parotiditis’

¥irus del papiloma

humano® L

Rotavirus? RV 3 dosis

Varicela'? Var Var

Gripe!! Gripe

Hepatitis A2 HA 2 dosis

I:I Sistematica I:I Recomendada I:I Grupos de riesgo

Figura 1: Calendario de Vacunaciones de la Asociacion Espafiola de Pediatria 2014.

Recomendaciones del Comité Asesor de Vacunas.®
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ANEXO II

COMPROMISO DE COLABORACION DE LOS PROFESIONALES DE AP
(PEDIATRAS Y ENFERMERAS DE PEDIATRIA) DE PARTICIPAR EN EL
PROYECTO EN CALIDAD DE INVESTIGADORES ASOCIADOS

YO0 (Nombre y apellidos), profesional de
Atencion Primaria: ...........ooooiiiiiiiii e (Pediatra o enfermera de
pediatria), aseguro conocer y aceptar el protocolo de este estudio y me comprometo a
participar en el mismo en calidad de investigador asociado, realizando aquellas

actividades y condiciones recogidas en el mismo:

- Explicar al Investigador principal las actividades y registros que se llevan a
cabo acerca de la vacunacion frente a la varicela en la primera infancia y el
desarrollo de la varicela, asi como la valoracion de la intensidad de la

enfermedad.

- Aceptar las pautas del Investigador Principal e informarle via telefonica de
todos aquellos datos relevantes sobre el estudio: desarrollo de la varicela en
los sujetos de estudio, intensidad de la misma, abandono del estudio por parte

de alguno de los participantes...

- Respetar en todo momento las normas de ética y de Buena Préactica Clinica
vigentes y los requisitos de la Declaracion de Helsinki, preservando los datos

de caracter personal de los sujetos de estudio.

- Solicitar el consentimiento al Investigador Principal antes de difundir
cualquiera de los datos o resultados de este estudio.

Por su parte, el Investigador Principal se compromete a responsabilizarse del
estudio, apoyando a los profesionales de AP en aquellos momentos que lo precisen.

Manteniéndose este compromiso de colaboracion vigente hasta que finalice el

proyecto.
En..oooooiiii el.......... de...oooiiiiiii, de 20
Firmado: Firmado:
Investigador asociado Investigador principal
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ANEXO 11
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Figura 2: Cuaderno de recogida de datos con el programa informéatico Excel. Cohorte

expuesta.
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ANEXO IV

HOJA INFORMATIVA DEL ESTUDIO “EFECTIVIDAD DE LA VACUNA
FRENTE A LA VARICELA EN NINOS MENORES DE 5 ANOS: ESTUDIO
DE COHORTES”

La varicela en la primera infancia generalmente es una enfermedad benigna,
sin embargo, se pueden producir graves complicaciones, por ello la Asociacién
Espariola de Pediatria recomienda la vacunacion frente a esta enfermedad a los 12-15
meses de edad, y no a los 10-12 afios como estd programado en el calendario
vacunacional, ya que llegados a esta edad mas del 50% de la poblacion ha pasado la
enfermedad y se encuentra protegida, por lo que no recibirdn dicha vacuna. En la
actualidad, las Autoridades Sanitarias espafiolas han retirado de las farmacias las
vacunas que se administran contra la varicela en esta primera infancia (Varivax®),
impidiendo que los padres puedan vacunar a sus hijos a esta edad, en contra de los

consejos de las principales entidades conocedoras del tema.

Por todo ello, vemos la necesidad de comprobar la efectividad que posee la
vacuna frente a la varicela en nifios menores de cinco afios de edad, en términos de
ausencia de padecimiento de varicela, ya que unos resultados positivos sobre este
tema supondrén que las autoridades sanitarias volviesen a permitir la venta de esta
vacuna en las farmacias, incluso incorporar la misma en el calendario vacunacional a
los 12-15 meses la primera dosis y a los 2-3 afios la segunda, en vez de a los 10-12

afos como esta en la actualidad.

El estudio que planteamos se llevara a cabo en los Centros de Salud de la
Zona bésica urbana del Area de Avila que incluye: Avila Estacion, Avila Norte,
Avila Sur-Este y Avila Sur-Oeste. Con un periodo de seguimiento de 10 afios desde
la edad a la que se puede administrar la primera dosis de la vacuna frente a la

varicela (12-15 meses de edad).

El desarrollo del estudio seréa el siguiente:

- Para conseguir el objetivo propuesto y evaluar la efectividad de la vacuna
frente a la varicela en la primera infancia, el investigador principal recogera
la informacion relevante al respecto a través del programa informatico de
salud (MEDORA).
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- En todo momento, el estudio se llevara a cabo a través de las directrices
establecidas en un protocolo previamente desarrollado y avalado por el

Comité de Etica del Area de Avilay el Gerente de salud del mismo Area.

- La inclusion de su hijo en el estudio no precisard de una intervencion
especifica sobre el mismo. Asimismo, usted como padre de un sujeto de
estudio tampoco deberd llevar a cabo ninguna actividad especifica,
unicamente se le solicitara su colaboracion telefonica en aquellos casos en los
que existan dudas sobre algun aspecto de la vacunaciéon o el desarrollo e

intensidad de la posible varicela padecida por su hijo.

- La participacion de sus hijos en el estudio es totalmente voluntaria, pudiendo
abandonar el mismo en cualquier momento, sin ningdn tipo de repercusion en

la relacion con los profesionales de Atencién Primaria que le asisten.

- El estudio se desarrollara respetando en todo momento las Leyes actuales
sobre investigacion biomédica y proteccion de datos de carécter personal,
manteniendo en el anonimato todos los datos privados, tanto en el momento
en el que se desarrolle el estudio como en la posterior difusion de los

resultados obtenidos.

- La participacion en este estudio es un acto altruista en favor del desarrollo
cientifico sanitario, por lo que no se dara compensacion econémica alguna a

los sujetos incluidos en el mismo.

Por parte de los investigadores del estudio:

En caso de que le surja alguna pregunta sobre cualquier aspecto del estudio,
puede recibir la informacién requerida Ilamando al
teléfono.........ooeeiiiiiii o consultando directamente con los
profesionales de Atencion Primaria que asisten a sus hijos (Pediatras y Enfermeras
de Pediatria).
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ANEXO V

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL
ESTUDIO “EFECTIVIDAD DE LA VACUNA FRENTE A LA VARICELA
EN NINOS MENORES DE 5 ANOS: ESTUDIO DE COHORTES”

apellidos) Padre/Madre/TUtOr de...........o.oiuieiiriii e
(Nombre y apellidos), he leido la hoja de informacidn sobre el estudio que me han
proporcionado y he podido resolver todas las dudas que me han surgido sobre el
mismo. De igual forma, comprendo que la participacion de mi hijo/tutelado en este
estudio es totalmente voluntaria, y que puede abandonar el mismo en cualquier
momento, sin tener que dar explicaciones y sin que este hecho repercuta en la
atencion sanitaria que va a recibir.  Por todo ello, otorgo libremente mi
consentimiento para que mi hijo/tutelado participe en el estudio, autorizando que los

datos necesarios sean utilizados para el fin previsto.
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ANEXO VI

Fechas
Fases

2014

Jul

Ago

Sep

Oct

Nov

Dic

2015

2016

2017

2018

2019

2020

2021

2022

Fase 1

Fase 2

Fase 3

Fase 4

1°" Anélisis

Fase 4
2° Anélisis

Fase 5

1% Resultados

Fase 5

Resultados finales

Tabla 1: Cronograma de actividades
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